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450 3

BUENOS AlRes, £ 2 ABR 2016

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-002133-16-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Ila firma ROCHE
INTERNATIONAL LIMITED representada en el pais por la firma INVESTI
FARMA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para el producto TROPICUR / MEFLOQUINA,
forma farmacéutica y concentracidon: COMPRIMIDOS RANURADOQS,
CLORHIDRATO DE MEFLOQUINA 274,09 mg equivalentes a 250 m}; de
MEFLOQUINA BASE, auterizado pon:_‘el Certificado N° 44.825.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N9: 5904/96 vy
2349/97, Circular N© 004/13,

Que a fojas 252 obra el informe técnico favorable de la Direccion

de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 29 a 97,
desglosandose de fojas 29 a 51; e informacion para el paciente de fojas
112 a 153, desglosandose de fojas 112 a 125, para la Especialidad
Medicinal denominada TROPICUR / MEFLOQUINA, forma farmacéutica y
concentracion: = COMPRIMIDOS RANURADOS, CLORHIDRATO DE
MEFLOQUINA 274,09 mg equivalentes a 250 mg de MEFLOQUINA Bl‘:f-\SE
anulando los anteriores.
ARTICULO 29°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 44,825 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39.-Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
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conjuntamente con los prospectos e informacién para el paciente, girése a
la Direccidon de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjunfar al
legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Tropicur®
Clorhidrato de mefloquina _
Roche !

Comprimidos ranurados

Industria Suiza
Expendio bajo receta

Composicion

Cada comprimido ranurado contiene: 274,09 mg de clorhidrato de mefloquina, equivalentes a
250 mg de mefloquina base, en un excipiente compuesto por: celulosa microcristalina 63,02 mg,
lactosa 50,61 mg, poloxamero 3800: 2,94 mg, estearato de magnesio 11,0 mg, povidona 40
mg, alginato de calcio-amonio 11,76 mg, talco 11 mg y almiddn de maiz 28,88 mg.

Aceitn terapéutica

Antiprotozoario. Antipaladico. Metanolquinolina.

Indicaciones

Quimioprofilaxis, tratamiento curativo y tratamiento de urgencia (reserva) de la malaria.

Quiimioprofilaxis

La quimioprofilaxis de la malaria con Tropicur es particularmente recomendada cuando se viaja
a zonas endémicas o donde existe alto riesgo de infeccidn por cepas de P. fulciparum resistente
a otros antipalidicos.

Tratamiento curativo

Tropicur estd indicado para el tratamiento oral de la malaria, en particular de la provocada por
cepas de P. falciparum resistentes a otros antipalidicos. También puede utilizarse para el
tratamiento de la malaria por P.vivax y de otras formas mixtas de malaria (véase Posologia y
Jormas de administracion). Luego del tratamiento con Tropicur para el paludismo por P. vivax,
se debe considerar [a profilaxis para la recidiva con un derivado de la 8-aminoquinolina, por
gjemplo, primaquina, a fin de eliminar los parasitos en la fase hepatica. Como la sensibilidad al
pardsito puede variar geograficamente y con el tiempo, se recomienda que el tratamiento se guie
por las directivas nacionales e internacionales.
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Tratamiento de urgencia (reserva)

. .. . . . N "‘ 1
Tropicur también puede ser indicado como medicamento de urgencia (reserva) parai-léa

autoadministracion por el viajero en caso de emergencia si sospecha que estd infectado de
malaria y no tiene la posibilidad de cuidados médicos répidos en un plazo de 24 horas o si el

producto no esta disponible en el lugar.
|

Cdracteristicas farmacoldgicas-Propiedades

Cédigo ATC: PO1B C02.
Grupo farmacoterapéutico: Antiprotozoario. Antipalidico. Metanolguinolina.

Propiedades farmacodindimicas
l:

Mecanismo de accidn

Tropicur actia contra las formas intraeritrocitarias asexuales del parasito de la malaria humana:
Plasmodium falciparum, P.vivax, P.malariae y P.ovdle,

Es efectivo en el tratamiento y quimioprofilaxis de la malaria.

Tropicur también es eficaz contra parasitos de la malaria resistentes a otros farmacos
antipalidicos, como la cloroquina y otros derivados de la 4-aminoquinolina, el proguanil, la
pirimetamina y las combinaciones de pirimetamina y sulfamida. Se observd resistencia a P.
Jadciparum contra mefloquina, particularmente en regiones del sudeste de Asia, con miltiples
resistencias. En algunas zonas, se evidencio resistencia cruzada entre mefloquina y halofantrina
y entre mefloquina y quinina.

Eficacia clinica
)

En un estudio aleatorizado, doble-ciego, viajeros no inmunizados que visitaron un érea
endémica recibieron mefloquina como quimioprofilaxis contra la malaria (483 personas) o
atovacuona-proguanil (493 personas). El criterio de valoracién primario fue la frecuencia
general de eventos adversos, evaluados 7 dias después de abandonar la zona paladica. La
eficacia de la quimioprofilaxis fue uno de los objetivos secundarios evaluados. El promedio de
duracién del viaje fue aproximadamente de 2,5 semanas, y el 79% viajé hacia Africa.
Inicialmente, 1.013 personas fueron asignadas al azar para recibir mefloquina (n = 505) o
atovacuona-proguanil (n = 508).

Treinta y siete personas interrumpieron el tratamiento por diversas razones. Entre las 976
restantes, que recibieron al menos una dosis de la medicacion del estudio, 966 (99%) lo
completaron y en total, 963 fueron monitoreadas durante todo €l perfodo de observacion de 60
dias, durante el cual se recolectdé informacion sobre eficacia. En 10 personas se identificaron
antlcuerpos contra la proteina circumsporozoito (5 en cada grupo de tratamiento); sin embargo,
ninguna de ellas desarrolld malaria (la eficacia minima fue 100% para ambas, mefloquina y
atovacuona-proguanil).
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En general, no se observaron casos confirmados de la enfermedad en este estudio (la eficacia
maxima fue 100% para ambas, mefloquina y atovacuona-proguanil). Estos resultados
demuestran que la mefloquina y la atovacuona-proguanil tienen una eficacia comparable para la
quimioprofilaxis de la malaria en viajeros no inmunes (véase Tabla 1 ).

No obstante, los pacientes en el grupo de mefloquina mostraron un predominio de reacciones

adversas neuropsiquiatricas, en comparacién con aqueilos tratados con atovaquona-proguanil
~ (véase Precauciones y advertencias y Reacciones adversas).

Tabla 1. Eficacia minima y maxima estimada para la quimioprofilaxis de ia malaria.

) Personas tratadas

Variable Mefloquina Atovacuona-proguanil
Namero de sujetos que recibieron el
medicamento del estudio 483 493

;
Cantidad de personas con datos
disponibles de eficacia a 60 dias 477 486
Cantidad de personas que desarrollaron
anticuerpos anti-circumsporozoitos 5 5
Cantidad de personas con malaria
confirmada 0 0
Eficacia minima, % (IC 95%)’ 100 (48-100) 100 (48-100)
Eficacia maxima, % (IC 95%) 100 (95-100) 100 (99-100)
Ocurrencia de un evento adverso 149 204
Eventos neuropsiquidtricos 69 139

UEficacia minima = 100 x (1 — [cantidad de personas con malaria confirmada/cantidad de personas con anticucrpos
anti-circumsporozoito]).

? Eficacia méxima = 100 x (1 — [cantidad de personas con malaria confirmada/cantidad de personas con datos de
eficacia a 60 dias]).

|
Los estudios in vitro e in vivo con mefloquina no mostraron hemdlisis asociada con la

deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
]
Dada la ausencia de una formulacién intravenosa, no se ha establecido la biodisponibitidad ora
absoluta de la mefloquina. En comparacion con la solucién oral, 1a biodisponibilidad de los
comprimidos es superior al 85 %.
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La presencia de alimentos en el estémago incrementa signiﬁcativalmente la veldcidad y kl-grado
de absorcidn, lo que genera un aumento de la biodisponibilidad de aproximadame}*l‘t_e- 70 %. La
concentracion plasmética maxima se alcanza 6 — 24 horas (mediana de alrededor de 17 horas)
después de la administracion de una dosis anica de Tropicur. La concentracién plasmatica
maxima expresada en g/l es casi equivalente a la dosis en miligramos. Por [o tanto, una dosis
unica de 1.000 mg logra una concentracién maxima de 1.000 pg/l en promedio. Durante la
administracion semanal de una dosis tnica de 250 mg, se alcanza el estado de equilibrio
después de 7 — 10 semanas, con concentraciones plasméticas maximas de 1.000/2.000 pg/l.

Distribucion

En adultos sanos, el volumen aparente de distribucién es de aproximadamente 20 l/kg, lo que
indilca una amplia distribucion en los tejidos. La mefloquina puede acumularse en los eritrocitos
parasitados a concentraciones iguales a casi el doble de las observadas en el plasma. La union a
proteinas es de aproximadamente 98 %. Se considera necesario para una eficacia
quimioprofilactica del 95% una concentracion plasmatica de- 620 ng/ml de mefloquina por
mililitro.

L.a mefloquina atraviesa la placenta. La excrecion en la leche materna parece ser minima (véase

Precauciones y advertencias; Fertilidad, embarazo y lactancia).

Biotransformacion

Se han identificado dos metabolitos de la mefloquina en seres humanos. El principal, el acido
2.8 bis-trifluorometii-4-quilnolina carboxilico, es inactivo contra P. falciparum. En un estudio
en voluntarios sanos, este metabolito aparecié en el plasma 2 — 4 horas después de la
administracién oral de una dosis unica. Sus concentraciones plasmaticas maximas, 50% mas
altas que [as de la mefloquina, se alcanzaron después de 2 semanas. A partir de entonces, los
niveles plasmaticos del metabolito principal y la mefloquina se redujeron a una velocidad
similar. E] area bajo la curva de la concentracién plasmatica (ABC) fue 3 — 5 veces superior
para ¢l metabolito principal respecto del compuesto parenteral. El otro metabolito, un alcohol,
se observd solo en pequefias cantidades.

La rﬁeﬂoquina es metabolizada por el citocromo P45( 3A4 para formar carboximeflogquina e
hidroximefloquina. Por ello, se espera que los firmacos que inhiben o inducen el citocromo
P450, puedan influir sobre el metabolismo de la mefloquina.

|

En experimentos in vitre se ha evaluado el efecto de la mefloquina sobre la actividad del
citocromo P450. Los valores ICsy determinados por CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 y 3A4/5 fueron
mayores que 50 uM. Los valores 1Csy de 30 £ 3 uM y 38 & 6 pM fueron determinados por
CYP 2D6 y 2B6, respectivamente. Con las concentraciones plasmaticas maximas de
mefloquina, de aproximadamente 1 uM (concentracién terapéutica maxima de 420 + 141 ng/ml
[1,1 + 0.4 uM]), es poco probable que se produzca inhibicion clinicamente significativa del
citocromo durante el tratamiento con Tropicur.
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Eliminacion

En diversos estudios realizados con adultos sanos, el valor promedio de vida media de
eliminacion de la mefloquina oscilé entre 2 a 4 semanas (3 semanas en promedio). El clearance
total, esencialmente hepatico, es de aproximadamente 30 ml/min. Las evidencias sugieren que la
meﬂoquina se excreta principalmente por la bilis y las heces. En voluntarios, la excrecion
urinaria de mefloquina inalterada y la de su principal metabolito fueron del 9% y del 4% de la
dosis administrada, respectivamente. Las concentraciones de otros metabolltos fueron
demasiado bajas como para ser determinadas en la orina.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos y Pacientes de edad avanzada

No se ha observado ninguna meodificacion importante asociada con la edad respecto de la
farmacocinética de la mefloquina. La dosis en nifios fue determinada por extrapolacién, a partir
de L?. dosis recomendada en el adulto.

Pacientes con insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal, ya que sélo
una pequeiia fraccion del farmaco es excretada por los rifiones. La mefloquina y su metabolito
principal no se eliminan de manera significativa por hemodialisis. En los pacientes en dialisis,
no es necesario hacer un ajuste especial de la dosis para la quimioprofilaxis a fin de obtener
concentraciones plasmaticas idénticas a las registradas en personas sanas.

Embarazo
El embarazo no produce efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de la
meflogquina.

Malaria aguda

La faknnacocinética de la mefloquina puede alterarse en la malaria aguda.

Grupos éinicos

Se han comprobado diferencias farmacocinéticas entre diversos grupos étnicos. En la practica,
sin embargo, estas variaciones son de menor importancia en comparacion con el estado inmune
del huésped y la susceptibilidad del parasito.

Quimioprofilaxis a largo plazo
La vida media de eliminacion de la mefloquina no se modifica durante la quimioprofilaxis a
largo plazo.

t
|

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad crénica llevados a cabo durante 2 aiios en ratones no tostraron efectos
adversos con dosis diarias de 5 0 12,5 mg/kg; con 30 mg/kg, se observo una ligera disminucion
del peso corporal en los animales macho y un incremento en el nimero de muertes de animales
hembra
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Cuando se administran diariamente dosis elevadas por largo plazo, se verifica rapidamente
acumulacion en ratas y petros, debido a la larga vida media biologica de la mefloquina. Esta
situacidn provoca efectos téxicos que se manifiestan en forma de dafios a los tejidos del higado
y del sistema linfatico. Los estudios en monos Rhesus han mostrado signos de toxicidad. No se
encontraron efectos cancerigenos en ratas ni ratones.

En estudios de embriotoxicidad, se registraron defectos en ratas y ratones, asi como también
efectos letales en embriones de ratas, ratones y conejos cuando se administraron dosis toxicas de
mefloquina a madres en el inicio de la gestacién. En ratas macho, se observd esterilidad
irreversible durante la administracion de dosis toxicas. En los seres humanos, los datos
acumulados sobre el usc de mefloquina durante los dos ultimos trimestres del embarazo no
indican un efecto negative sobre el feto. Hasta la fecha, la experiencia con el uso de mefloquina
durante el primer trimestre del embarazo es insuficiente. No existe hasta ahora evidencia de

efectos adversos sobre el embrién o el feto.
|

Posologia y formas de administracién
!

La mefloquina tiene un sabor amargo v algo urente. Los comprimidos ranurados de Tropicur
deben tragarse enteros, sin masticar, preferentemente después de las comidas, con por lo menos
un vaso de liquido.

En los nifios pequeiios y en personas con trastornos de la deglucidn, los comprimidos ranurados
pueden ser triturados v disueltos en agua o leche.

Dosificacién para la quimioprofilaxis estandar
Dosis habitual

La dosis quimioprofilactica recomendada de Tropicur es de aproximadamente 5 mg/kg de peso
corporal una vez por semana:

l

Tabla 2
Peso corporal (kg) Dosis semanal
5-20kg L4 comprimido ranurado
. =20- 30 kg ¥ comprimido ranurado
P >30- 45 kg % comprimido ranurado
>45keg 1 comprimido ranurado

La dosis semanal se debe administrar regularmente, siempre el mismo dia de la semana y
preferiblemente después de una comida. Para poder asegurarse de que Tropicur serd bien
tolerado antes de viajar a una zona palidica, se recomienda comenzar con la quimioprofilaxis
10 dias antes de partir (es decir, la primera dosis 10 dias antes de viajar y la segunda dosts 3 dias
antes de viajar). Las dosis siguientes deberan tomarse una vez a la semana (en dias fijos).

|
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La experiencia con Tropicur en nifios menores de 3 meses de edad o con un peso inferior a 5 kg
es limitada. La dosis en nifios ha sido determinada por extrapolacién a partir de 1a dosis
recomendada en adultos (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades
Jarmacocinéticas).

Instrucciones especiales para la administracién
Quimioprofilaxis

En caso de viaje de ultimo momento a zonas de alto riesgo de infeccidn, donde no se pueda
comenzar la quimioprofilaxis una semana antes de la partida a la zona endémica, conviene
tomar una dosis de carga; ésta consiste en la toma de la dosis semanal durante tres dias
consecutivos. Luego la quimioprofilaxis se continfa a intervalo semanal, a la dosis habitual
recomendada.

Tabla 3 )
' 1° dia primera dosis
2° dia seginda dosis
3° dia tercera dosis
Una semana después dosis semanal normal

La administracién de una dosis de carga puede asociarse con aumento de los eventos adversos.

En algunos casos, como cuando el viajero toma Tropicur por primera vez o si estad tomando
otros farmacos, puede ser apropiado comenzar la quimioprofilaxis dos a tres semanas antes del
viaje programado, para asegurarse de que Tropicur o la asociacién medicamentosa sean bien
tolerados y poder considerar posibles alternativas (véanse Precauciones y advertencias; e
Interacciones).

|
Para reducir el riesgo de malaria después de abandonar la zona endémica, la quimioprofilaxis
debe continuar durante 4 semanas (periodo de tratamiento minimo 6 semanas). De este modo se
asegura la persistencia de concentraciones plasmaticas eficaces. La duracién méaxima
recomendada de administracion de Tropicur es de 12 meses.

Si la quimioprofilaxis con Tropicur fracasa, los profesionales sanitarios deben evaluar
cuidadosamente los medicamentos antimalaricos a utilizar con fines terapéuticos. Respecto del
uso de halofantrina, véase Precauciones y advertencias; e Interacciones.

Tratamiento curative
Posologia habitual

La dosis terapéutica total recomendada de mefloquina es de 20 - 25 mg/kg de peso corporal.
Una dosis total menor de 15 mg / kg puede ser suficiente para los individuos parcialmente
inmunes,




. o s . .
Las dosis terapéuticas recomendadas totales de comprimidos de Tropicur en relacign,.con el
peso corporal y el estado inmunologico se presentan en la Tabla 4: T

Tabla 4
Peso corporal (kg) Dosis total Dosis fraccionada * ‘

5-10kg ¥ - 1 comprimido ranurado

>10-20 kg 1 -2 comprimido(s) ranurado(s)

>20-30 kg 2 -3 comprimidos ranurados 202+1

>30-45kg 3 -4 comprimidos ranurados 2+102+2

>45- 60 kg 5 comprimidos ranurados 3+2
> 60 kg 6 comprimidos ranurados 3+2+1

*El fraccionamiento de la dosis terapéutica total en 2 - 3 tomas a intervalos de 6 - 8 horas, puede reducir la aparicion
de eventos adversos o su gravedad.

La experiencia adquirida con Tropicur en nifios menores de 3 meses de edad o con un peso
inferior a 5 kg es limitada (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades |
Jarmacocinéticas). |

No se cuenta con datos especificos concernientes a la administracidn de dosis totales superiores
a 6 comprimidos en pacientes excedidos de peso.

Instrucciones especiales para la administracién !

Para el tratamiento de la malaria por P. falciparum no complicada, la asociacion de mefloquina
con artesunato ha sido recomendada, como parte de una terapia combinada basada en
artemisinina que deberfa incluir por lo menos 3 dias de tratamiento con un derivado de la
artemisinina.

En personas con inmunidad parcial, por ejemplo los habitantes de zonas endémicas, una dosis
estandar completa también deberia utilizarse .

Se debe administrar una nueva dosis completa a los pacientes que vomiten antes de 30 minutos
después de haber recibido el medicamento. Si el vomito se produce 30 — 60 minutos después de
la toma, administrar media dosis a modo suplementario.

Luego del tratamiento de la malaria por P.vivax es conveniente realizar una quimioprofilaxis
para recaidas con un derivado de la amino-8-quinoleina (por ejemplo, primaquina) a fin de
evitar las formas hepéticas del pardsito.

Si un tratamiento a dosis plena de Tropicur no logra mejorias en 48 — 72 horas, no seguir
utilizando Tropicur y elegir otra medicacidn para continuar la terapia.

Cuando se establece el diagnostico de malaria durante un tratamiento quimioprofilactico con
Tropicur, el profesional sanitario deberd evaluar qué medicacion usar terapéuticamente. Con
respecto al empleo de halofantrina, véanse Contraindicaciones e Interacciones.

: Farmacégutica-Biogimica
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Se puede utilizar Tropicur para el tratamiento de la malaria grave después de la ad

inistracié /
P A . ’ S P :
inicial de artesunato o quinina intravenosa durante por lo menos 2 — 3 dias. Se debe respétériun

intervalo terapéutico de por lo menos 12 horas después de la ultima dosis de quinina para evitar
las interacciones resuitantes de los efectos adversos.

La terapia combinada con artemisinina (TCA) se recomienda como el estandar de cuidado para
el tratamiento de la malaria por P. falciparum, independientemente de la region de la
adquisicién. La mefloquina es una molécula socia recomendada para sy inclusién en la TCA.,

Tratamiento de urgencia (reserva)

Tropicur puede ser recetado como medicamento de urgencia, cuando no se puede obtener
atencién médica en un plazo de 24 horas después del inicio de los sintomas. La automedicacion
debe comenzar con una dosis de 15 mg/kg de peso corporal; para los pacientes que pesen 45 kg
o mas, la dosis inicial debe ser de 3 comprimidos de Tropicur. 8i no es posible obtener ayuda
médica en un plazo de 24 horas, y no se han observado reacciones adversas graves, la segunda
fraccion de la dosis terapéutica total debe ser tomada de 6 — 8 horas mas tarde (2 comprimidos
en pacientes que pesen 45 kg o més). Aquéllos que pesen mds de 60 kg deben tomar 1
comprimido adicional 6 — 8 horas después de la segunda dosis (véase recomendaciones de
dosis para el Tratamiento curativo).

Los pacientes deben consultar con un profesional sanitario tan pronto como sea posible, incluso
si se sienten plenamente recuperados, para confirmar o descartar el diagndstico de sospecha.

Contraindicaciones

Tropicur estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la mefloquina o
compuestos quimicamente relacionados (por gjemplo: quinina o quinidina), o a cualquiera de
sus excipientes.

Tropicur no debe prescribirse para la quimioprofilaxis a pacientes con depresion aguda o
antecedentes de depresidn, trastornos de ansiedad generalizada, psicosis, esquizofrenia, ideacion
suicida, comportamiento que pone en riesgo la propia vida u otra afeccidn psiquiatrica severa o
antecedentes de convulsiones (véase Precauciones y advertencias e Interacciones).

Debido al riesgo de prolongacion potencialmente fatal del intervalo QT, halofantrina no se debe
administrar con Tropicur para la quimioprofilaxis y el tratamiento de la malaria o dentro de las
15 semanas posteriores a la altima dosis de Tropicur (véase Precauciones y advertencias e
Interacciones) .

Insuficiencia hepatica severa. (véase Reacciones adversas y Precauciones y advertencias)

Antecedentes de fiebre de los pantanos hemoglobinarica (malaria con presencia de hemoglobina
en la orina).
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Por el momento se deberd considerar la quimioprofilaxis en pacientes con insuficiencia séverd
de la funcién hepatica como una contraindicacion, ya que no hay datos en tales pacientes..

Precauciones y advertencias |
Hipersensibilidad

Como puede suceder con la mayoria de los medicamentos, existe la posibilidad de reacciones de
hipersensibilidad impredecibles, desde erupciones cutdneas leves hasta reacciones anafilicticas
(véase Reacciones adversas).

Los pacientes deben ser instruidos para dejar de tomar el medicamento y consultar con un
profesional sanitaric si desarrollan exantema. Dada la muy prolongada vida media de la
mefloquina, es particularmente importante la interrupcion del tratamiento, si es necesario, para
intervenir tan pronto como sea posible.

Trastornos convulsivos

En caso de epilepsia, Tropicur puede aumentar €l riesgo de convulsiones. Tropicur sélo puede
ser administrado a estos pacientes en forma terapéutica (es decir, no para terapia de urgencia) y
unicamente en caso de indicacion médica imperativa (véase Imteracciones y
Contraindicaciones).

La administracién concomitante de mefloquina y anticonvulsivos (p. ¢j., acido valproico,
carbamazepina, fenobarbital o fenitoina) podria reducir el control de las convulsiones al
disminuir los niveles plasmiticos del anticonvulsivo. Por lo tanto, se debe monitorear la
concentracién sérica de los anticonvulsivos y ajustar fa dosis seglin sea necesario en los
pacientes que toman medicamentos de esta clase, entre ¢llos, acido valproico, carbamazepina,
fenobarbital y fenitoina, en combinacion con mefloquina.

La coadministracién de mefloguina y medicamentos que se sabe reducen el umbral epileptogeno
(antidepresivos como los inhibidores triciclicos o selectivos de la recaptacién de serotonina
(SSRI); bupropidn, antipsicéticos, tramadol, cloroquina o algunos antibioticos) podria
incrementar el riesgo de convulsiones (véase Interacciones).

Trastornos de la funcion hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica, la eliminacién de la mefloquina se puede prolongar, lo
que resulta en mayores concentraciones plasmaticas y mayor riesgo de reacciones adversas,

ca
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Reacciones adversas neuropsiquidtricas

La mefloquina puede causar sintomas psiquiatricos, tales como ansiedad, paranoia, depresion,
alucinaciones y comportamiento psicotico. En ocasiones se informé persistencia de estos
sintomas largo tiempo después de interrumpir la mefloquina. Se han reportado casos de
suicidios, pensamientos suicidas y comportamiento que pone en riesgo la propia vida, como
intentos de suicido {(véase Reacciones adversas) Para reducir el riesgo de tales reacciones
adversas, no se debe administrar mefloquina como quimioprofilaxis en pacientes con trastornos
psiquidtricos histéricos o activos tales como depresion aguda o reciente, trastornos de ansiedad
generalizada, psicosis, esquizofrenia u otra condicién psiquidtrica grave (véase
Contraindicaciones).

Cuando se utiliza para quimioprofilaxis, el perfil de seguridad de la mefloquina se caracteriza
por el predominio de reacciones adversas neuropsiquiatricas. La aparicién de sintomas
psiquidtrices agudos, como suefios anormales, pesadillas, ansiedad aguda, depresion, agitacién o
confusion mental durante la quimioprofilaxis con Tropicur puede ser el preludio de sintomas
mas serios. Los pacientes que reciben quimioprofilaxis para la malaria con la misma deben ser
informados acerca del hecho de que si estas reacciones o cambios en su estado mental
ocurrieran durante €l uso de la mefloquina, deben interrumpir el tratamiento con mefloquina y
buscar ayuda médica de inmediato para que la mefloquina pueda ser reemplazada por
medicacidn de prevencion contra la malaria. Debido a la prolongada vida media de Ila
mefloquina, las reacciones adversas a Tropicur pueden manifestarse o persistir después de la
discontinuacion del medicamento. En un nimero menor de pacientes han sido informadas
algunas reacciones adversas neuropsiquidtricas (incluidas depresién, mareos o vértigo y la
pérdida de equilibrio) las cuales pueden continuar durante meses 0 mas tiempo después de la

suspension del medicamento.

i
Trastornos oculares

|
Se informaron casos de dafio ocular durante €l tratamiento con mefloquina, incluidos entre
otros, neuropatia optica y trastornos de la retina. Todo paciente que presente un desorden visual,
debe consultar con su médico, ya que puede ser necesaria la interrupcién de Tropicur en
determinadas situaciones.

Newropatias

Se han reportado casos de neuropatias motoras y senscriales. Para evitar un dafio irreversible, el
tratamiento con Tropicur debe suspenderse si se manifiestan sintomas de neuropatia, como por
gjemplo, dolor urente, disestesia, hipoestesia v/o debilidad muscular. (véase Reacciones
adversas)

La experiencia con Tropicur en nifios menores de 3 meses de edad o que pesen menos de 5 kg
es limitada.

/ 0
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Toxicidad cardiaca

La mefloquina debe ser administrada con precauciéon en pacientes con trastornos de la
conduccidn cardiaca, ya que se han observado alteraciones temporales en la conduccion
cardiaca durante el uso curativo y preventivo.

La administraciéon concomitante de mefloquina y otros compuestos relacionados (p. €j., quinina,
quinidina y cloroquina) podria producir anomalias electrocardiograficas.

Debido al riesgo de prolongacidon potencialmente mortal del intervalo QT, no debe
administrarse halofantrina durante el empleo quimioprofilactico o terapéutico de Tropicur ni
durante las 15 semanas después de la ultima dosis de Tropicur (véase Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). Debido al incremento de las
concentraciones plasmaticas y la prolongacién de la vida media de la mefloquina después de la
administracion oral simultinea de ketoconazol, también existe el aumento del riesgo de
prolongacion del intervalo QT cuando se administra juntamente ketoconazol con Tropicur en
forma quimioprofilactica o como tratamiento antimalérico curativo o 15 semanas después de la
ultima dosis de Tropicur (véanse Interacciones; y Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Se debe aconsejar a los pacientes que consulten con un médico si presentan signos de arritmia o
palpitaciones durante la quimioprofilaxis con mefloquina. En casos raros, estos sintomas
podrian preceder a efectos secundarios cardiolégicos severos.

Insuficiencia renal

Debido a los datos limitados, la mefloquina debe ser administrada con precaucién en los
pacientes con insuficiencia renal.

Neumonitis

Se han reportado casos de neumonitis de posible etiologia alérgica en pacientes tratados con
mefloquina (véase Reacciones adversas). A quienes desarrollan signos de disnea, tos seca o

fiebre, etc. mientras reciben mefloquina, se les debe recomendar que se contacten con un
médico para someterse a un examen clinico.

Inhibidores e inductores de CYP3A44

Los inhibidores e inductores de la isoenzima CYP3A4 podrian modificar la
farmacocinética/metabolismo de la mefloquina, causando un aumento o una disminucion en las
concentraciones plasmaticas de mefloquina (véase Inferacciones).




Inferaccidn con vacunas
I
I
Cuando la mefloquina es administrada en combinacidn con vacunas vivas orales contra la fiebre
tifoidea, no puede excluirse la atenuacion de la inmunizacion. Las vacunas con bacterias vivas
atenuadas orales deben administrarse en consecuencia al menos 3 dias antes de la primera dosis
de mefloquina (véase Interacciones). |

Usea a largo plazo

En los estudios clinicos, este medicamento no se administrd durante mas de un afio. Si se
administra por un periodo de tiempo prolongado, se deben realizar evaluaciones frecuentes,
incluso pruebas de la funcion hepética y exdmenes oftalmicos periddicos.

Intolerancia a la galaciosa

Los pacientes con problemas raros hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
Lapp lactasa o mala absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.
Resistencia medicamentosa segun la geografia:

Ocurren patrones de resistencia geograficos a los medicamentos para P. falciparum y el firmaco
de eleccion para la quimioprofilaxis de la malaria podria ser diferente entre una region y otra.

La resistencia de P. falciparum a la mefloquina ha sido reportada, predominantemente en el
Sudeste Asiitico en 4reas con resistencia multiple al farmaco. En algunas regiones han sido
observadas resistencia cruzada entre mefloquina y halofantrina, y resistencia cruzada entre
mefloquina y quinina.

[ . . . . . .
Para asesoramiento sobre patrones de resistencia geograficos actualizados se debera consultar

| . -
con los Centros nacionales de expertos especializados.
)

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Se han informado casos de agranulocitosis y anemia aplasica durante el tratamiento con
Tropicur (véase Reacciones adversas).

Hipoglucemia

Se debe considerar la posibilidad de hipoglucemia en pacientes con hipoglucemia
hiperinsulinémica congénita.

Los pacientes no deben desestimar la posibilidad de una nueva infeccién o recrudecimiento
luégo de administrar un tratamiento antipalidico efectivo.

INVESTI FARM
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Efectos sobre la capacidad para conducir y ntilizar mdquinas

A

Se debe tener precaucién con las actividades que requieren de un estado de ale&ﬁ-&g’la
coordinacién de motricidad fina, como manejar, pilotear un avién, operar maquinaria o bucear
en aguas profundas, ya que se han informado mareos, vértigo o pérdida del equilibrio, u otros
trastornos del sistema nervioso central o periférico y desequilibrios psiquitricos durante y
después del uso de la mefloquina. Estos efectos podrian ocurrir después de discontinuar el
tratamiento. En una pequefia proporcidn de pacientes, se ha reportado que el mareo, el vértigo o
la pérdida de equilibrio podrian persistir por meses o mads, incluso después de discontinuar el
medicamento (véase Reacciones adversas).

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben uwsar un método anticonceptivo mientras reciban
quimioprofilaxis para la malaria con Tropicur y durante tres meses después de suspender el
fratamiento.

Embarazo

En dosis 5 - 20 veces superiores a la dosis terapéutica utilizada en seres humanos, la mefloquina
se manifestd teratogénica en ratones y ratas, asi como embriotéxica en conejos. Sin embargo, la
experiencia clinica con Tropicur no ha demostrado efectos embriotdxicos o teratdgenos, pero no
existen estudios clinicos controlados realizados sobre este tema. Los datos de una cantidad
limitada de embarazos expuestos indican que la mefloquina no causa efectos adversos en el
embarazo o en la salud del feto/recién nacido. Hasta la fecha, no hay otra informacion
epidemiologica relevante disponible.

Por lo tanto:

- Debido a la gravedad del paludismo durante ¢l embarazo, las mujeres embarazadas o
aquellas que planean quedar embarazadas no deben viajar a zonas endémicas. Se debe
considerar el tratamiento quimioprofilactico con mefloquina independientemente del término
del embarazo, pero respetando estrictamente las indicaciones,

= El uso de mefloquina come tratamiento curativo en mujeres embarazadas estd limitado al
paludismo agudo sin complicaciones, cuando la quinina estd contraindicada o en caso de
resistencia de Plasmodium falciparum a la quinina.

Tropicur sdlo debe utilizarse durante el embarazo si es absolutamente necesario. Sin embargo, si
se produce un embarazo no plancado durante la quimioprofilaxis para la malaria con Tropicur,
no se considera una indicacion para la interrupcidn del embarazo. Para ¢l uso de la mefloquina
durante el embarazo, deben consultarse las directivas nacionales e internacionales actuales.

Djrectora Yécniga
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Lactancia

La mefloquina es excretada en pequefias cantidades en la leche materna, cuya actividad se
desconoce. La evidencia circunstancial sugiere que no se producen efectos adversos en los
lactantes cuyas madres estdn tomando Tropicur. Para el uso de la meflognina en madres
lactantes deben consultarse las directivas nacionales e internacionales actuales.

Interacciones
Halofantrina

La administracién simultanea de Tropicur y otras sustancias relacionadas (quinina, quinidina o
cloroquina, por ejemplo) puede causar anomalias electrocardiograficas y aumentar el riesgo de
convulsiones (véase Posologia y formas de administracicn). Los datos existentes indican que el
uso de la halofantrina durante el tratamiento antimalarico quimioprofilictico o curativo con
Tropicur, o hasta 15 semanas después de la ultima dosis de Tropicur provoca un alargamiento
significativo del intervalo QT (véase Precauciones y advertencias). Debido al incremento de las
concentraciones plasmaéticas y de la vida media de la mefloquina después de la administracion
oral simultinea de ketoconazol, también existe un aumento del riesgo de prolongacién del
intervalo QT cuando se administra ketoconazol durante el tratamiento antimalarico
quimioprofilactico o curativo con Tropicur o 15 semanas después de la dltima dosis de Tropicur
(véanse Interacciones;, Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades
Jarmacocinéticas).No se comprobé prolongacién clinicamente significativa del intervalo QT
con mefloquina sola.

|
Otros medicamentos que prolongan el intervalo OTc

Esta parece ser la anica interaccidn clinicamente significativa de este tipo registrada con
Tropicur, aunque tedricamente, la coadministracion de otros farmacos conocidos por alterar ¢l
sistema de conduccién cardiaca (por ¢jemplo, antiarritmicos, bloqueadores beta, antagonistas
del calcio, antihistaminicos o antagonistas H, antidepresivos triciclicos y fenotiazinas) también
podrian contribuir a prolongar el intervalo QT. Sin embargo, no hay datos concluyentes de que
la administracion concomitante de mefloquina y los farmacos antedichos afecte la funcién
cardiaca.

Anticonvulsivos y medicamentos que reducen el umbral epileptégeno

En pacientes tratados con anticonvulsivantes (4cido valproico, carbamazepina, fenobarbital o
fenitoina, por ejemplo), la administracién concomitante de Tropicur puede causar la aparicion
de convulsiones por reduccion de los niveles plasmaticos del anticonvulsivante. Por lo tanto, en
algunos casos, puede ser necesario ajustar la dosis del anticonvulsivante (véase Precauciones y
advertencias).
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La administracion simultdnea de mefloquina y los medicamentos que se§abaed én’ el'umbral
epileptégeno (antidepresivos como los inhibidores triciclicos o selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRI); bupropidn, antipsicoticos, tramadol, cloroquina o algunos antibidticos)
podria incrementar el riesgo de convulsiones (véase Precauciones y advertencias).

Cuando Tropicur se administra junto con una vacuna oral viva contra la fiebre tifoidea, no se
puede excluir el debilitamiento de la inmunidad conferido por esta Gltima. Por esta razén la
vacunacion con vacunas vivas atenuadas se debe completar por lo menos tres dias antes de la
primera dosis de Tropicur.

En los estudios de interaccién en voluntarios sanos a los que se coadministré Tropicur (una
dosis oral unica de 500 mg) y ketoconazol (400 mg/dia durante 10 dias), la concentracién
plasmatica méxima de la mefloquina aumenté de 345,1 + 43,2 ng/ml a 567,7 + 88,7 ng/ml.
Cambios similares se han documentado en voluntarios sanos que recibieron simultaneamente
Tropicur (una dosis oral énica de 500 mg) y rifampicina (600 mg/dia durante 7 dias), |
observandose una disminucién en la concentracion plasmética maxima de mefloquina de 855,6
+ 168,0 ng/ml a 695,7 + 56,6 ng/ml.

Otras interacciones/inhibidores e inductores de CYP344

La mefloquina se metaboliza principalmente en el higado mediante el sistema del citocromo
P450. Estudios in vitro con microsomas y hepatocitos humanos mostraron que CYP 3A4 es la
isoenzima principalmente implicada en el metabolismo y los principales metabolitos formados
son carboximefloquina ¢ hidroximefloquina. El metabolismo de mefloquina dependiente de
CYP 3A4 puede causar muchas interacciones medicamentosas, con afectacion del metabolismo
de los farmacos administrados concomitantemente o del propio metabolismo de la mefloquina.
Los sustratos de CYP 3A4 suelen ser también sustrato de la glicoproteina P.

La coadministracién de 250 mg de Tropicur por dia o semana y 400 mg de ritonavir por dia
(durante 6 dias) a voluntarios sanos dio como resultado una reduccién de mas del 30% de la
concentracion plasmatica de ritonavir en comparacion con el tratamiento sin Tropicur. Por el
contrario, la terapia con ritonavir tuvo sélo un efecto minimo sobre las concentraciones
plasmaticas de Tropicur.

Es probable que estos dos fendmenos se deban a la inhibicién o ta induccidn del citocromo P450
3A4, la enzima responsable del metabolismo. In vitro, la mefloquina inhibe débilmente la
actividad enzimatica de CYP2D6é y CYP2B6 (Cls, > 30 pM), pero no inhibe a CYP1A2,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4/5 en microsomas de higado humano. Los inhibidores
de CYP 3A4 pueden modificar la farmacocinética responsable del metabolismo de la
mefloquina, lo que origina mayores concentraciones plasmaticas y un mayor riesgo de
reacciones adversas.

QUIN SORROCHE
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LE!I mefloquina no inhibe o induce ¢l sistema de la enzima del citocromo P450. Por lo tanto, no
se espera que el metabolismo de los medicamentos administrados en combinacion con
mefloquina resulte afectado. Sin embargo, no se puede excluir la aparicién de efectos a dosis
muy altas de Tropicur o en asociacidn con inhibidores potentes de CYP450. Por esta razén la
mefloquina debe utilizarse con precaucion cuando se administra juntamente con inhibidores de
CYP 3A4. Del mismo modo, los inductores de rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz
0 los inhibidores CYP 3A4 pueden alterar la farmacocinética responsable del metabolismo de la
mefloquina, lo que ocasiona un aumento o disminucién en la concentracién plasmética de la
mefloquina. Se desconocen tas consecuencias clinicas de tales efectos y se garantiza un
monitoreo clinico estricto (véase Precauciones y advertencias).

Sustratos e inhibidores de la glicoproteina P

Pruebas in vifro mostraron que la mefloquina es sustrato e inhibidor de la glicoproteina P. Por lo
tanto, pueden producirse interacciones medicamentosas con formacos que son sustratos de este
transportador o que pueden modificar su expresion.

Se desconoce actualmente la relevancia clinica de estas interacciones. En un estudio de
interacci6n clinica en voluntarios sanos, ritonavir, un fuerte y conocido inhibidor de la P-gp y la
CYP3Ad4, result6 no tener ningiin efecto sobre la farmacocinética de la mefloquina.

Interaccion con vacunas

|
Al administrar mefloquina simultineamente con vacunas orales vivas para la fiebre tifoidea, no
puede excluirse la posibilidad de atenuacion de la inmunizacion. Por lo tanto, las vacunas con
bacterias vivas atenuadas orales deben aplicarse al menos 3 dfas antes de administrar la primera
dosils de mefloquina (véase Precauciones y adveriencias).

No se conoce ninguna otra interaccion farmacolégica. Sin embargo, se debe evaluar antes de la
partida los posibles efectos de Tropicur en los viajeros que toman otros medicamentos,
especialmente anticoagulantes o antidiabéticos.

Reacciones adversas

Cuando las dosis de Tropicur se administran en casos de malaria aguda, es posible que las
reactiones adversas del producto sean dificiles de distinguir de los sintomas de la enfermedad
en si. Entre los efectos secundarios méas comunes de Tropicur en quimioprofilaxis se incluyen
nauseas, vomitos y mareos. Estos son generalmente leves y pueden disminuir cuando Tropicur
se usa a largo plazo, o cuando aumentan las concentraciones plasmaticas del farmaco. Cuando
se utiliza para quimioprofilaxis, el perfil de seguridad de la mefloquina se caracteriza por el
predominio de los eventos adversos neuropsiquidtricos (véase Precauciones y advertencias).
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En una pequefia proporcion de pacientes se ha reportado que las reacciones neu\rB]:mﬁmamcas

(p. €)., depresion, mareos o vértigo y pérdida del equilibrio) podrian persistir durante meses o
mas, incluso luego de discontinuar el medicamento.

Experiencia poscomercializacion

En una revisién sistematica publicada en el afio 2009, se identificé un estudio aleatorizado,
doble-ciego, que incluyé 976 pacientes (483 tratados con mefloquina, 493 con
atovacuona/proguanil), en el que se observaron eventos adversos neuropsiquiatricos debidos al
tratamiento en 139/483 (28,8%) pacientes tratados con mefloquina, en comparacién con 69/493
(14%) de los que recibieron atovacuona/proguanil (Tablas 5 y 6). No se observaron reacciones
adversas graves debidas al medicamento en ninguno de los dos grupos.

Tabla 5. Reacciones adversas graves a la medicacion*.

MFQ: N = 483 ATVP: N=493

Reacciones adversas Cantidad Y% Cantidad % b
|

Cualquier reaccion adversa 204 (42,2) 149 (30,2)
Cualquier reaccion 139 (28,8) 69 (14)
neurcpsiquidtrica
Suefios extrafios o vividos 66 (13,7) 33 (6,7)
Insomnio 65 {13,5) 15 (3)
Mareos o vértigo 43 8,9 11 (2,2)
Alteraciones de la visién 16 (3,3) 8 (1,6)
Ansiedad 18 (3,7 3 (0,6)
Depresion 17 (3.5) 3 (0,6}
Cualquier reaccidn gastrointestinal 94 (19,5) 77 (15,6)
Diarrea 34 (7 37 {7.5)
Nduseas 40 (8,3) 15 (3)
Dolor abdominal 23 (4,8) 26 (5,3)
Ulceras bucales 17 (3,5) 29 (5.9
Vomitos 9 (1,9 7 (1,4)
Cefalea 32 6,6) 19 (3,9
Prurito : 15 (3.1 12 (2,4)

* La duracién media del tratamiento + S para la mefloguina fue de 53 = 16 dias y para atovacuona-proguanil de 28
= § dias.
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Tabla 6. Reacciones adversas graves a la medicacién limitantes del tratamiento*.

MFQ: N= 483 ATVP: N =493

Reacciones adversas Cantidad %o Cantidad %
Cualquier reaccion limitante del 24 (5) ) (1,2)
tratamiento

Cualquier reaccion 19 3.9 3 (0,6)

_neuropsiquistrica

Insomnio 12 (2,5 2 (0,4)
Ansiedad 9 (1,9} 1 {0,2)
Suefios extrafios o vividos 7 (1.4) 1 (0,2)
Mareo o vértigo 7 (1.4) 1 0,2)
Depresion 3 0.,6) 0 {0)
Alteraciones de la visidn 3 (0,6) 0 [(4)]
Falta de concentracién 3 (0,6) 0 (0)
Otros 4 (0.8 0 ©)
Cualquier reaccién gastrointestinal 7 (1,4) 1 (0,2)
Cefalea 6 (1,2) 1 (0,2)
Otros 6 (1,2} 2 (0,4)

» La duracién media dei tratamicnte + SD para la mefloquina fue de 53 £ 16 dias y para atovacuona-proguanit de 28
+ 8 dias.

De las reacciones adversas mas frecuentes a la quimioprofilaxis con mefloquina, las nauseas, los
vomitos y los mareos en general son leves y podrian reducirse con el uso prolongado, a pesar de
que se incrementa la concentracion plasmatica del medicamento.

Reacciones adversas newropsiquidtricas

Si ocurren reacciones o alteraciones neuropsiquidtricas en el estado mental durante la
quimioprofilaxis con mefloquina, se debe recomendar al paciente que interrumpa el tratamiento
con mefloquina y busque aynda médica de inmediato, para que la mefloquina pueda ser
reemplazada por otra medicacién para la prevencion del paludismo (véase Precauciones y
advertencias).

Suerios/pesadillas anormales

Los suefios anormales son una reaccién adversa muy frecuente de la mefloquina. Por lo tanto, se
debe considerar su importancia en Ja evaluacién general de los pacientes que reportan
reacciones o cambios en el estado mental con mefloquina (véase Precauciones y advertencias).

En los estadios in vitro o in vivo no se observaron evidencias que sugieran hemolisis asociada
con una deficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato.
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Debido al prolongado lapso de tiempo transcurrido desde el inicio de la comercializacién de
Tropicur, los datos de frecuencia de la lista de reacciones adversas detallados a continuacién,
retlejan la frecuencia de los informes de estas reacciones adversas en lugar de las incidencias
observadas en el contexto de estudios controlados.

Las reacciones adversas medicamentosas se presentan segin la clasificacién por organos y
sistemas y frecuencias. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (>
1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a
< 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia desconocida (no puede ser estimada de
acuerdo con los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia desconocida:  agranulocitosis, anemia aplasica, leucopenia, leucocitosis,
trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmune ¥

Frecuencia desconocida: Hipersensibilidad desde eventos cuténeos leves hasta la anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuencia desconocida: anorexia.

Trastornos psiquidiricos ¥ ? 9

Muy frecuentes. trastornos del suefio (insomnio, suefios anormales).

Frecuentes: ansiedad, depresion.

[
Frecuencia desconocida: agitacién, inquietud, agresividad, cambios de humor, ataques de
panico, alucinaciones, reacciones psicGticas paranoides (incluidas trastorno delirante,
despersonalizacién y mania, esquizofrenia/trastorne esquizofreniforme), trastornos de atencién,
suicidio, ideacion suicida, intento de suicidio, comportamiento que pone en riesgo la propia vida
desorden bipolar, confusidn.

Poco frecuentes. persistencia de los sintomas enumerados como frecuentes durante mucho
tiempo después de interrumpir la mefloquina.

Trastornos del sistema nervioso® %
Frecuentes: mareos, dolor de cabeza.
Frecuencia desconocida: sincope, pérdida de memoria, neuropatias sensoriales y motoras (que
incluyen parestesia, temblor y ataxia), convulsiones, encefalopatia, pérdida del equilibrio,

somnolencia, trastornos del habla, paralisis del nervio craneal, amnesia (a veces dura mas de 3
meses), dificultades en la marcha.

INVESTI FARMA S.A.
VIVI
Farmaceutica-Biogulrmp
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Trastornos oculares
Frecuentes: alteraciones de la vision.

Frecuencia desconocida: vision borrosa, cataratas, trastornos de la retina y neuropatia 6ptica,
durante el tratamiento o luego de su finalizacion.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: vértigo.

Frecuentes: trastornos de la audicién, desérdenes vestibulares, incluyendo acafenos,
hiperacusia, sordera parcial (a veces prolongada).

Trastornos cardiacos®
Frecuencia desconocida: palpitaciones, pulso irregular, extrasistoles, alteraciones transitorias de
la conduccion cardiaca, taquicardia, bradicardia, bloqueo auriculoventricular. i

Trastornos vasculares

Frecuencia desconocida: alteraciones circulatorias (hipotension, hipertension, sofocos).

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos ?

Frecuencia desconocida: disnea, neumonia, neumonitis, de posible etiologia alérgica
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: niuseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.

Frecuencia desconocida: dispepsia, pancreatitis.

Trastornos de la piel y del 1¢jido subcutdneo

Frecuentes: prurito

Frecuencia desconocida: erupeidn cutdnea, exantema, eritema, urticaria, alopecia, hiperhidrosis,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo

F r;ecuencia desconocida: debilidad muscular, calambres, mialgia y artralgia.

Exploraciones complemeniarias

Frecuentes: elevacion transitoria de las transaminasas.

A 5.A,
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuencia desconocida: edema, dolor toricico, astenia, malestar, fiebre, escalofrios y fatiga.

|
Trastornos renales y urinarios

Frecuencia desconocida: Aumento de los niveles de creatinina en sangre, nefritis, insuficiencia
renal aguda

Trastornos hepatobiliares

! . . .

Frecuencia desconocida: desérdenes hepaticos relacionados con el medicamento, desde
elevacidn asintomdtica y transitoria de las transaminasas (ALT, AST, GGT) hasta insuficiencia
hepatica, hepatitis ¢ ictericia.

a)  En ocasiones se ha informado que estos sintomas petsisten por un largo perfodo de tiempo después
de discontinuar la mefloquina.

b} Véase Reacciones adversas

¢)  Véase Precauciones y advertencias

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacidn riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de Tropicur® al Area de Farmacovigilancia de Investi S.A. al
siguiente teléfono (011) 4346-9910.

Etlt forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que ests en la Pagina Web de la
ANMAT: http://’www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234,

Sobredosificacion
Sintomas
En caso de sobredosificacion con Tropicur, los sintomas mencionados en “Reacciones adversas™
pueden ser mas pronunciados.

| .
Tratamiento
Los pacientes deberan recibir tratamiento paliativo y sintomédtico luego de la sobredosificacion
con Tropicur, No existen antidotos especificos. Monitoreat la funcién cardiaca (si_es posible
mediante ECG) y el estado neuropstquiatrico durante un minimo de 24 horas/ Propoisionar
tratamiento de apoyo sintomatico e intensivo segun las necesidades, en esppeial para’los
trastornos cardiovasculares. La eliminacién de la mefloquina y sus metabolitos|se limita a\la
hemodialisis.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comuniéatse ot

con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247;
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Niiios Dr. Pedro de
Elizalde: 4300-2115; 4363-2100 /2200 Internoc 6217,

Observaciones particulares

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura inferior a 30°C, mantener en su envase original. Sensible a la humedad.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Presentacion

Comprimidos ranurados de 250 mg envase con 8

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.825.

Elaborado por: F. Hoffmmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza

Para: Roche International Limited
Montevideo, Uruguay

Importado por: Investi Farma S.A.
Lisandro de la Torre 2160
C1440ECW, Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Viviana S. Rivas
Farmacéutica y Bioquimica

Fecha de la wltima revision: Enerc 2016,
RI+ MHRA + Shpe + CDS 6.0C + 7.0C

VIVIANA S. RIVAS
Farmacéuti¢a-Bioquimita
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Tropicur® Roche 250 mg comprimidos ranurados
Clorhidrato de mefloquina
(Adaptade a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento, Estos datos pueden ser importantes para usted. i

- Conserve este Prospecto Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a
leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted, y no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado o no en este
| Prospecto Informacién para el paciente.

Fl

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente

1. Qué es Tropicur® y para qué se utiliza.

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Tropicur®.

3. Cémo es el tratamiento con Tropicur®.

4. Posibles efectos adversos.

F

5. Conservacidn de Tropicur®,

6. Contenido del envase e informacién adicional

1, QUE ES TROPICUR® Y PARA QUE SE UTILIZA

Los comprimidos de Tropicur® contienen el principio active mefloquina. Tropicur® es un
medicamento para la prevencion (quimioprofilaxis) y tratamiento del paludismo (malaria). La
malaria es una enfermedad potencialmente mortal v representa un importante riesgo para la
salud de quienes viajan a paises tropicales. La presencia de esta enfermedad infecciosa se ha
generalizado en las zonas tropicales y subtropicales de Africa, América Latina y Asia, asi como
ent algunos paises del Pacifico.

Existen diversas formas de la malaria, causadas por diferentes agentes. La forma mas peligrosa
es la terciana maligna o malaria tropical.
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En todas las formas de la malaria, 1a infeccion se produce por un mosquito (4ropheles) q\‘ﬁgfg};,:_.’ ;
picar a personas en buen estado de salud les transmite pardsitos de la malaria (Plasmodium).
Como méximo una semana después de la picadura del mosquito, se desarrolla fiebre,
escalofrios, dolor de cabeza, dolor en las extremidades, a veces, diarrea o vémitos. Estos
sintomas se pueden confundir ficilmente con la gripe. Pero si se padece la forma mas peligrosa
de malaria (falciparum} y si no se trata a tiempo, la enfermedad puede causar, en unas pocas
horas hasta varios dias después de la aparicion de los sintomas, dafios orgénicos graves, pérdida
del conocimiento y la muerte. Las formas menos peligrosas de la malaria, que no son
potencialmente fatales, pueden desarrollarse hasta varios meses o afios después de vivir en la
zona contaminada.

Por el momento no se cuenta con una vacuna contra la malaria, pero si con algunos
medicamentos (incluido Tropicur®) para prevenir y tratar la enfermedad. Tropicur® es
especialmente 1til cuando debe viajar a otros paises en donde hay un tipo de malaria cuyo
tratamiento es particularmente dificil. No existe ningin medicamento que sea efectivo para
todos los tipos de parasitos de la malaria. La eleccién de un farmaco especifico depende de la
sensibilidad de los parasitos de la malaria que se encuentran en el lugar de destino.

El principio activo de Tropicur® elimina los parasitos en la sangre.

Indique a su médico el destino y la duracién de su estadia, quien le prescribirad Tropicur® como
preventivo o como medicacién de urgencia (reserva) en caso de emergencia si usted contrae la
enfermedad.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TROPICUR®

Qué debe tener en cuenta

Su médico le prescribira la cantidad de medicacién antimalérica correspondiente a la duracién
de su viaje. Una vez que usted cuente con la misma, lleve esta medicacion con usted, ya que
podria ser dificil obtenerla en el lugar de destino de su vigje.

Medidas a tener en cuenta ademas del tratamiento

La mejor proteccion contra la malaria es evitar la picadura del mosquito. Los mosquitos
{Anopheles) pican principalmente desde el atardecer hasta el amanecer. Por lo tanto, se
recomienda que siga las siguientes recomendaciones:

- usar todo el tiempo ropa que en lo posible cubra todo el cuerpo;

- aplicar repelente de mosquitos en su ropa y en las partes de la piel no cubiertas;

- en habitaciones que no estin protegidas, utilizar un mosquitero intacto, con su borde inferior

cuidadosamente ajustado bajo el colchdn. Los acrosoles, espirales y aparatos eléctricos y
electronicos repelentes de mosquitos también pueden ser muy utiles.

VIVIANA S, REVAS
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Recuerde que Tropicur® no actla sisteméticamente contra todos los agentes de la malaria o-erf T
todas las regiones donde la enfermedad es endémica. Para evitar las complicaciones que
pudieran deberse a la inadecuada toma de un medicamento antimalérico o el uso de una dosis
incorrecta, usted no debe tomar Tropicur® sin consultar con su médico, aun cuando realice un
viaje a otras zonas endémicas,

= _—= 7
\‘b

No debe administrarse Tropicur®

Si sufre o ha sufrido de epilepsia o convulsiones, cambios del estado de animo (depresién,
ansiedad, ideaci6n suicida, comportamientos que ponen en riesgo la propia vida), esquizofrenia,
psicosis (perder el contacto con la realidad) u otros trastornos psiquiAtricos, no debe tomar
Tropicur® para la prevencion de la malaria.

Tampoco debe usar Tropicur® si usted es alérgico (hipersensible) a la mefloquina, a cualquiera
de los demds componentes de este medicamento (enumerados en la Seccién 6. Composicicn de
Tropicur®), o a sustancias similares a la mefloquina como la quinina y la quinidina.

Por otra parte, no debe utilizar Tropicur® si padece una alteracion grave de la funcion hepatica
0 si ha experimentado en ¢l pasado fiebre de los pantanos (malaria con presencia de
hemoglobina en la orina).

—_———

Pacientes pediatricos

La experiencia con Tropicur® en lactantes menores de 3 meses o que pesan menos de 5 kg es
limitada. Tropicur® no se debe administrar a nifios con un peso corporal inferior a 5 kg, La
quimioprofilaxis de la malaria no es menos importante en los nifios y deberia comenzarse desde
la infancia. En caso de necesitarlo, consulte con su médico qué medidas se deben tomar.

Precauciones y advertencias

Si tiene unma enfermedad hepética o renal, trastomos del ritmo cardiaco; epilepsia; crisis
epilépticas (convulsiones); problemas de la vista (por ejemplo, pérdida del detalle fino,
desvanecimiento de los colores, pérdida repentina de la visidén, poca vision por la noche);
trastorno de la sangre o linfatico (resultados anormales de los analisis de sangre, que muestran
una disminucidn o un aumento en el recuento de glébulos blancos, una reduccién en los
globulos rojos o plaquetas); neuropatia con signos tales como hormigueo, debilidad,
entumecimiento, nuevo caso o agravamiento de torpeza ¢ inestabilidad en los pies, o temblor en
manos y dedos; inflamacion en pulmones, también conocida como neumonitis. Esta es una
reaccion alérgica seria y potencialmente mortal en los pulmones, que puede causar fiebre,
escalofrios, tos, dificultad para respirar o dolor de pecho; antecedentes previos de malaria,
incluso aunque hubiere estado tomando los comprimidos de Tropicur® para prevencion;
experiment6 una reaccion alérgica seria y potencialmente mortal a Tropicur® o a cualquiera de
sus_excipientes o nivel bajo de glucosa en sangre por una enfermedad preexistente llamada
hipoglucemia hiperinsuiinémica congénita debe consultar con su médico para que determine si
puede recibir Tropicur® como quimioprofildxis.
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Informe 2 su médico si sufre de estas u otras enfermedades, si es alerglco o si esta tomando 45
otros medicamentos en forma sistémica o como aplicacién externa, entre ellos: halofantrina, o le e,
han recetado un tratamiento con halofantrina (véase Seccidn 2 “Qué informacion necesita saber ~¥$:
antes de recibir Tropicur®”); firmacos como quinina, quinidina o cloroquina, utilizados para
tratar o prevenir la malaria; medicamentos para cualquier problema del corazén, o la presién
arterial elevada, como los bloqueadores B, los bloqueadores del canal de calcio; antihistaminicos
para alergias; psicofdrmacos para algunos problemas mentales (trastornos psiquidtricos);
antidepresivos, como los triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
{(SSRI), bupropion o antipsicoticos como las fenotiazinas; anticonvulsionantes, como valproato
de sodio, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina; ketoconazol (para tratar las infecciones
micéticas); debe consultar con su médico dentro de los 15 dias posteriores al tratamiento con
Tropicur®; antibidticos utilizados para tratar las infecciones bacterianas, por ejemplo,
rifampicina, penicilina, cefalosporina; efavirenz (para tratar las infecciones por VIH); tramadol
(para tratar ¢l dolor intenso); anticoagulantes o antidiabéticos, ya que su médico podria querer
monitorearlo antes de su viaje.

Existen reportes que describen problemas de la funcidn visual y desarrollo de afecciones
oftalmolégicas durante o después del tratamiento con Tropicur®. Si usted nota problemas de
visidn, informe a su médico.

Si, durante ¢l tratamiento, usted siente dolor, ardor o entumecimiento, o si percibe una
disminucién en la sensibilidad de la piel al tacto y a la presion y/o debilidad muscular, debe
interrumpir el tratamiento e informar inmediatamente a su médico para prevenir otros problemas
que pueden surgir a partir de estos sintomas.

Si va a tomar Tropicur® como quimioprofilaxis, las reacciones adversas psiquidtricas son las
mas comunes.

Si usted tiene signos de trastornos psiquitricos como aparicion stbita de ansiedad, depresion,
agitacion, ideacion suicida, comportamientos que ponen en riesgo la propia vida, sensacién de
desconfianza hacia otros (paranoia), ver o escuchar cosas que no estan alli (alucinaciones),
pesadillas/suefios anormales, conducta poco wusual o confusion mental durante la
quimioprofildxis con Tropicur®, debe dejar de recibir el medicamento, consultar con un médico
y reemplazar el tratamiento con otro para la prevencion de la malaria, ya que estos indicios
podrian anunciar sintormas mas graves.

Luégo de interrumpir el tratamiento con Tropicur®, podrian ocurrir algunos efectos
secundarios. En una pequefia proporcién de pacientes se ha demostrado que la depresién, el
mareo o el vértigo y la pérdida de equilibrio podrian persistir por meses o mds, incluso luego de
haber interrumpido Tropicur®.

En el caso de P. falciparum, el patdégeno mas frecuentemente implicado en casos de fiebre

terciaria maligna, se observo un patron de distribucién geografico para la farmacorresistencia.
Por ello, el farmaco de eleccion para la profilaxis de la malaria puede ser diferente de una regién

a otra.
&ﬁl\! hc INVESTI FARMA S.A.
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Se detectd resistencia de P. fa!crparum a la mefloquina, el principio activo de Trop1cur®;?de FOLIG
especial relevancia en las regiones del sudeste de Asia, con miltiples resistencias. En a]g‘un'c%s I Q .
zonas, se puso de relieve la resistencia cruzada entre la mefloguina y la halofantrina y entre la¥y.
mefloquina y la quinina. Su médico debe estar informado acerca de los patrones geograficos. 4
actuales de resistencia observados, a través de los Centros nacionales de expertos
especializados.

Uso de Tropicur® con otros medicamentos

Informe a su médico si usted estd recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos en ¢l futuro. Ello incluye los farmacos de venta libre y las hierbas medicinales.

Dado el riesgo de ataque cardiaco, no debe tomar halofantrina (otro antimaldrico) si estd
recibiendo o si ha recibido recientemente Tropicur® (mefloquina).

Informe a su médico si estd recibiendo medicacion para el corazén o la circulacién sanguinea,
para reducir 1os niveles de azicar en la sangre o anticoagulantes que fluidifican la sangre.
También se recomienda precaucion cuando se toman medicamentos para las alergias o fiebre
del heno, el ketoconazol o la rifampicina. Tropicur® no debe tomarse junto con la quinina, la
quinidina, la cloroquina y la halofantrina.

Si necesita una vacuna oral para ayudar a evitar que contraiga la fiebre tifoidea, debe acordar
recibirla al menos 3 dias antes de comenzar a tomar Tropicur®. De lo contrario, no se debe
vacunar contra la fiebre tifoidea mientras recibe Tropicur®.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

St usted estd en edad fértil, debe tomar medidas anticonceptivas mientras reciba Tropicur® y
durante los tres meses siguientes a la toma de la dltima dosis.

Embarazo

Durante ¢l embarazo, la malaria es especialmente peligrosa para la madre y para el feto. Si usted
estd embarazada, la mejor opcidn es desistir de viajar a zonas infectadas. Si esto no es posible,
debe jprotegerse contra la malaria. Las mujeres embarazadas normalmente no deberian tomar
estos comprimidos. En tal caso, analice con su médico sus planes de viaje, quien le dira cual es
la cobertura adecuada para usted. Durante el embarazo, Tropicur® no puede ser tomado sin
prescripcion médica.

El ingrediente activo de Tropicur® pasa en pequefias cantidades a la leche materna, las cuales
no son suficientes para proteger a su bebé de la malaria.

N
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Lactancia
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Tropicur® no debe utilizarse durante la lactancia. Si es absolutamente necesario tomarlo, deb"é'“"j"'""'

dejar de amamantar, 2031,

Conduccion y uso de maquinas
|

Este medicamento puede afectar sus reflejos, la capacidad para conducir y la de utilizar
herramientas o mdquinas. Se debe tener especial precaucién cuando las actividades exigen
atencién, percepcion espacial (ser consciente de las distancias) y movimientos coordinados con
precision, como manejar, pilotear un avidn, operar maquinaria, hacer ciclismo y en el caso del
buceo, debido a las reacciones adversas que pueden ocurrir durante el uso y hasta varias
semanas o incluso meses después de la wltima dosis de Tropicur® como mareos, pérdida del
equilibrio y problemas mentales. Si tiene alguna duda acerca de si puede hacer una actividad
particular, hable con su médico. Se han informado casos de obnubilacién, sensacién de vértigo o
trastornos del equilibro en poca cantidad de pacientes, incluso meses después de interrumpir
Tropilcur®.

Tropicur® contiene lactosa

Si su médico le ha informado que tiene intolerancia a algunos aztcares, como la lactosa o la
galactosa, no debe tomar Tropicur®. Contacte a su médico antes de tomar este medicamento.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON TROPICUR®

Seglin el caso, Tropicur® se utiliza para la prevencién (quimioprofilaxis) o para el tratamiento
de la malaria, o como medicamento de urgencia (reserva) cuando no hay asistencia médica
inmediatamente disponible. Tome Tropicur® estrictamente de acuerdo con las instrucciones de
su meédico.

No cambie la prescripcion. Consulte con su médico si usted siente que el medicamento no es
suficiente o, por el contrario, es demasiado fuerte.
.

La mefloquina, el principio activo de Tropicur®, tiene un sabor amargo y ligeramente picante.
Por ello, ingiera los comprimidos de Tropicur® sin masticar, preferiblemente después de una
comida, hunca en ayunas, con al menos un vaso de agua u otra bebida no alcohdlica. Si usted
necesita administrar €l medicamento a nifios pequefios o personas que tienen dificultad para
tragar, puede triturar los comprimidos y disolverlos en agua o leche, por ¢jemplo.

|
Debe tomar una nueva dosis completa si vomita antes de 30 minutos después de haber recibido
el medicamento. Si el vomito se produce 30 a 60 minutos después de Ia toma, debe ingerir
media dosis a modo suplementario.

| RO o\
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Prevencidn de la malaria con Tropicur®
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Si se emplea en quimioprofilaxis, Tropicur® se toma una vez por semana, siempre en'elfiismd
dia. En general, usted debe comenzar a tomar el medicamento 10 dias antes de llegar a la zona
infectada: esto es para asegurarse de que tolerara bien Tropicur®,

Si esto no es posible, el médico le recetard una dosis de carga. Usted tomara la siguiente dosis 3
dias antes de viajar a la zona infectada y seguird con la dosis prescrita (1 comprimido, por
gjemplo) una vez a Ia semana, en el mismo dia.

Si usted toma Tropicur® por primera vez, o si también estd tomando otros medicamentos, debe
comenzar la quimioprofilaxis tres semanas antes del viaje programado, para confirmar que
Tropicur® o su uso concomitante con otros firmacos son bien tolerados.

Para reducir el riesgo de malaria después de abandonar la zona endémica, la dosis semanal del
medicamento se debe continuar durante otras 4 semanas.

La dosis semanal recomendada de Tropicur® para prevenir la malaria se basa en el peso
corporal:

| Peso corporal (kg) Dosis semanal
|
! 5-20kg Y4 comprimido ranurado
>20- 30kg Y2 comprimido ranurado
>30- 45kg % comprimido ranurado
>45kg 1 comprimido ranurado

La duracién del tratamiento completo con los comprimidos es de al menos 6 semanas, segiin la
duracion de su estadia.

I
En nifios que pesan menos de 5 kg, no se recomienda el uso de Tropicur® para la prevencion de
la malaria. '

La posologia, el intervalo entre las dosis, y la duracién de la quimioprofilixis son los mismos en
nifios y en adultos. Si se olvida tomar el medicamento, tome la dosis olvidada tan pronto como
se acuerde y luego contintie con el esquema programado. No duplique 1a dosis.

Para la prevencion efectiva, debe tomar el tratamiento completo con los comprimidos.

No es posible garantizar que ningiin comprimido serd 100 % efectivo contra la malaria. Usted
igualmente tiene posibilidades de contraer la malaria durante o después de tomar el
medicamento para prevenirlo. Si presenta fiebre o sintomas similares a los de la gripe durante su
viaje o dentro de los 2 a 3 meses después de viajar a la zona paltdica ¢ contrae malaria a pesar
de tomar Tropicur® correctamente, consulte con su médico para decidir qué tratamiento
adoptar.

INVESTI|[FARMA S.
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Tratamiento de la malaria con Tropicur®

Si usted contrae malaria durante o después de un viaje a un 4rea infectada, su médico podri
prescribirle Tropicur® del siguiente modo:

Adultos y nifios con peso corporal mayor de 45 kg: primero tomar 3 comprimidos juntos, a
continuacién tomar 2 comprimidos, entre 6 a 8 horas después. .

Si usted pesa mds de 60 kg: tomar I comprimido adicional, entre 6 a § horas después de la
segunda dosis.

Es recomendable, incluso para las dosis totales mas elevadas correspondientes a un peso
corporal menor, tomar el medicamento en dos o tres veces con intervalos de 6 a 8 horas.

La dosis recomendada de Tropicur® para el tratamiento de la malaria se basa en el peso
corporal:

Peso corporal (kg) Dosis total Dosis fraccionada *
5-10kg Y2 - I comprimido ranurado
>80-20 kg 1 -2 comprimido(s) ranurado(s)
>20-30kg 2 -3 comprimidos ranurados 202+1
>30-45kg 3 -4 comprimidos ranurados 2+102+2
>45- 60 kg 5 comprimidos ranurados 3+2
> 60 kg 6 comprimidos ranurados 3+2+1

*E fraccionamiento de la dosis terapéutica total en 2 - 3 tomas a intervalos de 6 - 8 horas, pucde reducir la aparicién
de eventos adversos o su gravedad.

St el tratamiento con Tropicur no conduce a una mejoria en 48 a 72 horas, su médico
considerara otra alternativa terapéutica.

Tratamiento de urgencia (reserva)

El médico puede prescribir Tropicur® no sélo como una medida preventiva, sino también como
un medicamento de reserva a tomar en c¢aso de urgencia. Esta situacién puede ocurrir si usted
adquiere la enfermedad por no tomar la medicacién, como medida preventiva, o si la adquirié
en una zona con relativamente bajo riesgo de malaria. Si usted presenta, dentro de la semana
después de una picadura de mosquito, sintomas probados o supuestos de la malaria aguda, como
fiebre repentina, escalofrios, y, eventualmente, dolores de cabeza y dolor en las extremidades, y
no puede consultar con un médico en las siguientes 24 horas, es conveniente que proceda de fa
siguiente manera:

St usted pesa mds de 45 kg: tomar 3 comprimidos de Tropicur® a la vez. Si no es posible
consultar con un médico en las siguientes 24 horas, tomar 2 comprimidos entre 6 a 8 horas

después de la primera dosis. M
ﬁ} AQUIN SORROCHE
L
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Si usted pesa menos de 45 kg: el médico le prescribird una dosis inferior.

Luego de haberse automedicado para un caso sospechoso de malaria, usted debe consultar con
un médico tan pronto como sea posible, incluso si se siente completamente recuperado.

Tanto adultos como nifios no deben tomar los comprimidos por mas de 12 meses.
Si toma mas Tropicur® del que deberia, ya sea para prevencién o tratamiento

Si toma demasiados comprimidos, podria exacerbar el riesgo y la gravedad de los efectos
secundarios descriptos en la Seccion 4. No hay antidotos especificos.

Si toma demasiados comprimidos o si alguien accidentalmente toma su medicamento concurra
al Hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria
Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777;
Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: 4300-2115; 4363-2100 /2200 Interno 6217.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Tropicur® puede producir efectos adversos, aunque no
todos los pacientes los experimentan.

Cuando Tropicur® se¢ toma para tratar la malaria, las reacciones adversas pueden ocurrir con
mas frecuencia y con mayor intensidad que cuando se toma como medida de profilaxis. Al
tomar Tropicur® como preventivo los principales efectos adversos son psiquiatricos, tales
como, estados de ansiedad repentina, depresion, agitacién o confusidn.

Durante el tratamiento de la malaria aguda, puede ser dificil determinar si uno se encuentra en la
presencia de sintomas de malaria o de las reacciones adversas de Tropicur®.

Tomar Tropicur® puede causar los siguientes efectos adversos: nduseas, vomitos , pérdida de
apetito, trastornos de la alimentacién, heces blandas o diarrea, dolor abdominal, vértigo,
trastornos del equilibrio, dolores de cabeza, fatiga, trastornos del sueiio, suefios extrafios o
vividos, y mareos. Otras reacciones adversas que se pueden manifestar en casos raros son:
trastornos circulatorios (hipertensién o hipotensién), enrojecimiento de la piel, desvanecimiento,
palpitaciones, ritmo cardiaco lento o irregular, dolor de pecho, picazdn o erupcién cutinea,
pérdida de cabello, acumulacién de agua en los tejidos, trastomos musculares (como dolor,
debilidad y calambres), dolor en las articulaciones, dificultad para respirar, sudoracion,
trastornos digestivos, aftas, visidn borrosa, problemas oculares (tales como, afecciones a nivel
del nervio Optico, alteraciones de la retina), problemas auditivos y zumbidos en el oido,
debilidad, malestar general, fatiga, fiebre, escalofrios, pérdida de la coordinacion, alteracion de
la sensibilidad nerviosa, temblores, convulsiones, agitacién fisica y trastornos psiquidtricos
(como abatimiento, depresion, pérdida de memoria, alucinaciones, agresividad, ataques de
panico, confusion, agitacion, cambios de humor y ansiedad).

Revisitn Enero 2016: ORIGINAL.
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Se han informado casos aislados de ideacidn suicida y suicidio, sin que se haya comprobado una
relacmn con el medicamento. Se reportaron casos de insuficiencia hepatica vinculada con el
farmaco. Existen informes de agranulocitosis, una marcada disminucién en los granulocitos (un
subconjunto de células blancas) en la sangre, y de anemia aplasica, una forma particular de la
anemia. Si tiene sintomas tales como, malestar general, ficbre, dolor de cabeza, nauseas, pérdida
de peso y fatiga, debe informar a su médico.

Trop!icur® puede causar problemas mentales serios en algunas personas. En los siguientes
casos, inmediatamente debe dejar de tomar Tropicur® como medida de precaucion y consultar
con un médico;

F recizentes (podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Ansiedad extrema !
- Depresion

Desconocidos (no es posible estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles):
-t Suicidio
-i Intentos de suicidio

-!  Pensamientos suicidas

- Comportamiento que pone en riesgo la vida propia

-| Perder contacto con la realidad (psicosis); trastorno delirante, despersonalizacion y
mania; esquizofrenia/trastorno esquizofreniforme

- Ataques de panico

- Sentimientos de desconfianza hacia otros (paranoia)

- - Ver o escuchar cosas que no estan alli (alucinaciones)

- | Sensacion de inquietud

- ' Confusién

- ' Cambios poco comunes en el humor

- Agitacién

- | Sensacion nueva de furia o exacerbacidn (agresion)

- | Trastorne de la atencion

1 Desorden bipolar

- Inquietud

Si desarrolla cualquiera de los siguientes sintomas potencialmente serios, debe interrumpir este
medicamento y también consultar con su médico de inmediato.

INVEST! FARMA\S.A
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Desconocidos (no es posible estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles): et

Una reaccion alérgica leve a seria, potencialmente mortal (anafilaxia) a TropiETI?@ 0
cualquiera de los ingredientes con sintomas tales como dificultad para respirar,
inflamacion de lengua, prurito, erupcion cutdnea severa, exantema, urticaria, eritema,
eritema multiforme

Cambios severos en la textura y el aspecto de la piel, especialmente, si afecta boca y
ojos (sindrome de Stevens Johnson)

Crisis epilépticas (convulsiones)

Problemas cardiacos, p. €j., cambios severos en la frecuencia cardiaca, incluso latidos
cardiacos fuertes, acelerados o 'irregulares (palpitaciones)

Inflamacién de pulmones, también conocido como neumonitis. Esta es una reaccién
alérgica seria, potencialmente mortal en los pulmones, que puede causar fiebre,
escalofrios, tos, dificultad para respirar o dolor de pecho.

Problemas graves del higado, que podrian evidenciarse por el aumento temporal de las
enzimas hepdticas en los andlisis de sangre o por otros sintomas, tales como
sensibilidad, dureza o, posiblemente, agrandamiento del higado, ictericia (color
amarillento de piel/ojos), orina oscura, heces de color claro y prurito generalizado.

Otros efectos secundarios posibles

Muy frecuentes (podrian afectar a mds de 1 de cada 10 personas):

Trastomos del suefio (somnolencia, imposibilidad de conciliar el suefio, pesadillas)

Frecuentes (podria afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Mareos

Cefaleas

Problemas con la vista

Pérdida del equilibrio (vértigo)

Nauseas o vomitos

Diarrea

Dolor de estémago (dolor en el abdomen)
Prurito

Elevacién transitoria de las transaminasas

Poco frecuentes (podria afectar hasta 1 de cada 100 personas):

1
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Persistencia de los sintomas enumerados como frecuentes durante mucho tiempo
después de interrumpir la mefloguina.

SORROCHE

RS

CG

INVESTI FARMAS.A.

putica-Bioquighica




Tevivacy,

- =
Wi

0

- Resultados anormales de los andlisis de sangre que muestran una disminucién o un
aumento en los glbulos blancos, un descenso en los glébulos rojos o las plaquetas, Los
sintomas pueden incluir dolor en la boca o (lceras en la garganta, fiebre, escalofrios,
moretones en la piel, sangrado nasal, sangrado en el estémago o vagina

- Problemas, insuficiencia o infeccion en el rifién, lo que causa una falla, cese, infeccién
o sangre en la orina. Los sintomas pueden incluir pruebas anormales de sangre,
sensacion de deshidratacion, fatiga, inflamacién (edema), dificultad para respirar,
nauseas o vomitos, pérdida de apetito o cefaleas

- Disminucion del apetito; olvidos (a veces duran mas de 3 meses); desmayos

- Neuropatia con signos tales como hormigueo, debilidad, nuevo caso o agravamiento de
torpeza o inestabilidad de los pies, o temblor en manos y dedos; dificultad para hablar;
parélisis del nervio craneal; somnolencia; encefalopatia; perdida del equilibrio; pérdida
de memoria

- Cataratas, vision borrosa, sensacion de deslumbramiento por la noche u otros problemas
de la vista, trastornos de la retina y neuropatia Gptica, durante el tratamiento o luego de
su finalizacién

-+ Cambios en la audicién, incluso tintineo en los oidos o dificultad para escuchar (a veces
prolongada), sonidos cotidianos que parecen muy altos, desérdenes vestibulares,
incluyendo acifenos

- Cambios en la presién arterial o la frecuencia cardiaca (hipertension, hipotension,

. sofocos), pulso irregular, extrasistoles, alteraciones transitorias de la conduccidn
" cardiaca, taquicardia, bradicardia, bloqueo auriculoventricular

- Sofocos; neumonia :

- Indigestion; problemas en el pancreas; los sintomas pueden incluir dolor de estémago,
nauseas, vomitos, cambios en la presion arterial o en fa frecuencia cardiaca y falta de
aire

- Erupcidn cutanea; pérdida de cabello; sudoracion

- Debilidad muscular; calambres musculares; dolores en las articulaciones; dolores en los

musculos

Edemas

- Dolor en el pecho

- Cansancio

- Fiebre o escalofrios

I
Recuerde que los efectos adversos pueden ocurrir o persistir después de la discontinuacion del
medicamento. !

Se ha descrito la posibilidad de confusién o mareos y trastornos del equilibrio durante meses
después de suspender el firmaco en un escaso nimero de pacientes.

Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
experimenta cualquier manifestacién adversa no mencionada en este Prospecto Informacion
para el paciente.
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Comunicacién de reportes de reacciones adversas

Es tmportante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de Tropicur® al drea de Farmacovigilancia de Investi S.A. al
siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, ¢l paciente puede llenar la ficha que esti en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234,

5. CONSERVACION DE TROPICUR®
- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- Conservar a temperatura inferior a 30°C, mantener en su envase original. Sensible a la
humedad.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y
en Ie] blister, después de “VEN”. Corresponde al ultimo dia del mes que se indica.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Tropicur®

o

Qué contiene Tropicur® 250 mg comprimides ranurados:

- El principio activo es la mefloquina. Cada comprimido ranurado contiene 274,09 mg de
clorhidrato de mefloquina, equivalentes a 250 mg de mefloquina base.

- Los demés componentes son: celulosa microcristalina, lactosa, poloxamero 3800, estearato

de magnesio, povidona, alginato de calcio-amonio, talco y almidon de maiz.
|

|
Aspecto de Tropicur® y contenido del envase

Los comprimidos ranurados de Tropicur® 250 mg son de color blanco.
Envase con 8 comprimidos ranurados.
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Otras medidas preventivas que puede tomar : e T/ /

Si estd tomando Tropicur® para evitar la malaria, deberia también tomar medidas para las

picaduras de mosquitos. A continuacién le proporcionamos informacién para saber como evitar

las picaduras. Esto es importante, ya que no se puede garantizar que ningin medicamento tendra

una efectividad del 100 % en la proteceidn contra la malaria.

® Asegirese de dormir en una habitacién protegida contra los mosquitos o que tenga aire
acondicionado, o que use un mosquitero (preferentemente uno en el que se haya utilizado
repelente para insectos) en la cama. ,
Para alejar a los mosquitos, utilice repelentes para insectos; pomadas, lociones y esprays.

®  Por la noche, cubra sus brazos y piernas con vestimenta de colores claros y mangas largas y
pantalones, y utilice repelente para insectos. También hay pulseras tobilleras disponibles
con repelente,

*  Por la noche se pueden utilizar esterillas eléctricas vaporizadoras, espirales o tabletas para i
proteger las dreas expuestas del cuerpo (tobillos y pies). ]"

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: hitp.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar
a ANMAT responde 0800-333-1234.

Fecha de la vltima revision: Enero 2016.
RI + MHRA + Shpe + CDS 6.0C +7.0C
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