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APRESENTACAO
Farmanguinhos praziquantel 600 mg € apresentado em embalagem contendo 50 strips com 10
comprimidos cada.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido de 600 mg contém:

Praziquantel ...........cooooiiiiiiii e e 600 mg
EXCIPIENEES (8. +eveeeieiirieeee ettt e ettt e ettt e e e ettt e e e s e et bt e e e e e eaaaeeeeeeas 1 comp.
(Excipientes: celulose microcristalina, estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, povidona,
lauril sulfato de sédio, dgua e alcool etilico).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Farmanguinhos praziquantel é a primeira escolha no tratamento da esquistossomose causada por
todas as espécies de Schistosoma (Schistosoma mansoni, S. haematobium, S. japonicum, S.
intercalatum e S. mekongi). Tem sido usado em tratamentos individuais e tratamentos de massa. E
eficaz contra todos os estdgios da infec¢do pelo Schistosoma: a fase aguda e a fase cronica, que
pode estar associada ao envolvimento hepatoesplénico.

Praziquantel promove a cura em 75 a 95% dos pacientes e/ou reducdo na percentagem de ovos de
80 a 98%. A eficdcia do praziquantel no tratamento da esquistossomose pode variar em funcdo da
idade do paciente e do grau de infeccdo. O percentual de cura geralmente € menor em criangas e
em pacientes com infec¢ao massiva.

Farmanguinhos praziquantel também € usado para tratamento de clonorquiase e opistorquiase e
outras infec¢des por trematédeos. E eficaz nas fases adultas e de larvas de todos estes cestédeos,
incluindo a cisticercose, infeccdo por Cysticercus cellulosae, estagio larval ou tissular da Taenia
solium. Tratamento de infec¢des provocadas pelo Cysticercus cellulosae (forma larvar da Taenia
solium), com localiza¢do no sistema nervoso central (neurocisticercose), no tecido subcutaneo e na
musculatura estriada esquelética. Farmanguinhos praziquantel € igualmente eficaz nas formas
adultas de Taenia solium e Taenia saginata, bem como em outros cestddeos (Diphyllobothrium
latum, Dipylidium caninum, Hymenolepis nana) e trematddeos.

Farmanguinhos praziquantel ndo parece ser util na infec¢do pela Fasciola hepética e ndo € eficaz
1soladamente no tratamento da hidatidose. Estudos apontam resultados positivos no uso de
praziquantel em combinacdo com albendazol no tratamento da cisticercose, apds ressec¢ao
cirtrgica, no entanto, o beneficio desta combinacao ainda ndo esta claro.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Praziquantel € a primeira escolha na esquistossomose causada por todas as espécies de

Schistosoma. Estudos apontam resultados positivos no uso de praziquantel em combina¢do com
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albendazol no tratamento da cisticercose, apds resseccdo cirtrgica. Nas infec¢des intestinais por
ténia, o praziquantel € eficaz em dose uUnica. Tratamento de longa duragdo (15-20 mg/kg trés
vezes ao dia, durante 15 dias) mostra-se eficaz na neurocisticercose.

FERRARI, M. L. A. et al. Efficacy of oxamniquine and praziquantel in the treatament of
Schistosoma mansoni infection: a controlled trial. Bull. WHO, [S.L.], v. 81, p. 190- 196, 2003.

Liu, LX; Weller, PF. Antiparasitic drugs. N. Engl. J. Med.; 334(18): 1178-84, 1996.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O praquiquantel € um derivado da pirazioisoquinolona, desenvolvido depois que se descobriu que
esta classe de compostos apresentava atividade anti-helmintica, em 1972. E clinicamente eficaz
contra amplo espectro de infec¢des por cestodeos e trematddeos, em animais e seres humanos (ver
Symposium, 1981a e revisdo abrangente de Andrews et. al., 1986).

Quimica. O praziquantel apresenta a seguinte formula estrutural:

Ly

Praziguantel
Trata-se de um p6 cristalino incolor, de sabor amargo.

A acdo anti-helmintica. O praziquantel é rapido e reversivelmente absorvido, porém nao
metabolizado pelos helmintos in vitro. A droga apresenta duas acdes primdrias e imediatas em
organismos suscetiveis. Nas mais baixas concentrac¢des eficazes, provoca aumento da atividade
muscular, seguido de contracio e paralisia espastica. E provdvel que seja esse efeito
potencialmente reversivel que desfaca a ligacdo dos vermes com os tecidos do hospedeiro,
resultando, por exemplo, no rdpido deslocamento do S. mansoni e S. japonicum das veias
mesentéricas para o figado ou ara a expulsdo de cestddeos intestinais para o meio ambiente. Em
concentragdes terapéuticas mais elevadas, o praziquantel provoca vacuolizagdo e vesiculagido do
tegumento de parasitas suscetiveis. Se suficientemente pronunciado, esse efeito resulta em
liberacdo do conteiddo do parasita, ativacdo do mecanismo de defesa do hospedeiro e destruicio
dos vermes. O praziquantel desregula os mecanismos que controlam o fluxo de cations das
membranas celulares dos vermes, inibindo as enzimas que mantém os gradientes de ions
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inorganicos. Estimula a entrada de s6dio e inibe a de potdssio, ocasionando despolarizacdo nas
células do parasita. Parece ativar, de maneira direta ou indireta, a contracao cdlcio-dependente da
musculatura do parasita; ha rdpido aumento da passagem de cdlcio para o interior do parasita, com
elevacdo do tonus muscular. Além, disso, o praziquantel perturba o metabolismo glicidico dos
vermes, ocasionando reducdo na captagdo de glicose e liberagdo aumentada de lactato. Estudos in
vitro mostraram que, como a parede cistica do Cysticercus cellucosae funciona como barreira, a
penetracdo do praziquantel se faz mais lentamente do que no parasita encistado. A concentragao
ma larva detro do cisto fica em torno de 42% daquela do meio. A larva responde inicialmente com
uma evaginacdo para, em seguida, apresentar contracdo espdstica, relaxamento e, finalmente,
tornar-se rigida. In vivo segue-se uma maceracao que comeca no escolex e se estende pelo pseudo-
estrobilo. Ao fim desse processo, a larva destruida consiste em uma massa sélida e homogénea.
Ao microscopio eletronico, observa-se no escolex e em todo pseudo-estrébilo intensa destruicao
da camada tegumentar, com vacuolizacdo e derrame do sincicio. O dano primdrio causado ao
tecido larvar pelo praziquantel € intensificado pelo efeito destruidor provocado pelas células de
defesa do hospedeiro. O praziquantel atravessa a parede do cisto e penetra no parasita encistado,
causando danos em sua camada extrena, que levardo a sua destruicdo dentro do cisto, com
posterior degeneracdo do mesmo.Comparacdes da resisténcia especifica do estagio de S. mansoni
ao praziquantel, in vivo e in vitro, indicam que a efic4cia clinica dessa droga correlaciona-se muito
bem com sua a¢do sobre o tegumento (Xiao et. al., 1985).

Farmacocinética

Apoés administracdo oral, o praziquantel € rapida e completamente absorvido. A concentragdo
plasmadtica de pico do farmaco inalterado € alcangada em 1 a 3 horas apds a administracdo de 5 a
50 mg/kg, variando entre 0,05 e 5,0 umcg/ml no sangue periférico. A concentracdo no sangue
venoso mesentérico € 3 a 4 vezes superior aquela do sangue periférico. O praziquantel inalterado
penetra na barreira hematoencefdlica, com 10 a 20% das concentracOes plasmadticas sendo
mensuradas no liquido cerebroespinhal de animais. Tanto quanto um pequeno nimero de casos
permite concluir, a concentracdo de praziquantel no liquido cerebroespinhal em humanos € de
também 10 a 20% do nivel plasmatico. Desta forma, a concentracdo no liquido cerebroespinhal
corresponde, quantitativa e aproximadamente, a fracdo plasmadtica livre ndo ligada as proteinas.
20% da concentragdo plasmdtica do praziquantel é encontrada no leite humano. 24 horas apds
dose unica de 50 mg/kg e 32 horas apds tratamento de um dia com 3 tomadas de 20 mg/kg, a
concentracdo no leite encontra-se abaixo do limite de detec¢do de 4 umcg/1L.

O praziquantel sofre pronunciado efeito de primeira passagem. A meia-vida do farmaco inalterado
¢ de 1-2,5h; a do praziquantel + metabdlitos (mensurados por radioatividade) é de 4h. A ligacdo as
proteinas plasmadticas é de 85%. O praziquantel € eliminado por via renal exclusivamente sob a
forma de metabdlitos, sendo que 80% da dose sdo excretados acumulativamente no quarto dia;
destes 80%, novamente 80 a 90% sao excretados dentro das primeiras 24 horas. Os principais
metabolitos sdo derivados hidroxilados do praziquantel (andlogos 4-hidroxiciclohexilcarbonil),
sendo que 60 a 80% dos metabdlitos hidroxilados sdao eliminados pelos rins, 15 a 37% com a bile
e 6% por secre¢do para os intestinos.

Dados de seguranca pré-clinica
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O praziquantel apresenta baixa toxicidade aguda em camundongos, ratos e coelhos apds
administracdo oral, subcutinea, intraperitoneal e intramuscular. Nao foi possivel estabelecer com
precisdo a toxicidade aguda em caes em funcdo do efeito emético de altas doses de praziquantel.
Os valores de DL50 baseados em um periodo de observagdo de 14 dias foram os seguintes:

- Oral: camundongos, 2.454 mg/kg; ratos (com idade de 6 semanas), 2.840 mg/kg; coelhos, 1.050
mg/kg (valor aproximado); cdes, > 200 mg/kg.

- Subcutanea: camundongos, 7.172 mg/kg; ratos, > 16.000 mg/kg.

- Intramuscular: camundongos, > 2.000 mg/kg; ratos, > 1.000 mg/kg.

- Intraperitoneal: ratos (com idade de 6 semanas), 796 mg/kg; ratos (com idade de 3 semanas) 584
mg/kg.

Em estudos de toxicidade subaguda de 4 semanas com administragdo oral, ratos toleraram até
1.000 mg/kg/dia e caes beagles até 180 mg/kg/dia, sem que tenham sido observadas quaisquer
alteracdes relacionadas ao farmaco. O mesmo se aplica a beagles que receberam doses orais de até
180 mg/kg/dia, durante 13 semanas (toxicidade subcronica).

Dois estudos investigando toxicidade crénica e carcinogenicidade ndo revelaram alteracdes
relacionadas ao farmaco, nem efeitos carcinogénicos em hamsters dourados (estudo de 80
semanas) ou em ratos (estudo de 2 anos) apds administracdo oral de 100 e 250 mg/kg/semana,
respectivamente.

Estudos de toxicologia na reprodugdo ndo revelaram influéncia sobre a fertilidade de ratos machos
e fémeas nem prejuizo do desenvolvimento embrionatal e fetal dos filhotes. Nao existiram
indicagdes de propriedades mutagénicas.

4. CONTRAINDICACOES

Farmanguinhos praziquantel ¢é contraindicado quando houver hipersensibilidade
comprovada ao praziquantel ou a qualquer um dos componentes da formula, assim como na
cisticercose ocular, pois a destruicao do parasita no olho pode causar lesio irreversivel, ou
em associacio com a rifampicina e cetoconazol. Portador de insuficiéncia hepatica e ou renal
grave.

Este medicamento é contraindicado para menores de 04 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento da neurocisticercose deve ser realizado unicamente em ambiente hospitalar, sob
estrito controle médico. Casos de cisticercose subcutinea ou muscular, ndo associados a
neurocisticercose, poderdo, a critério médico, serem tratados ambulatoriamente. E necessdria
cautela quando do uso em pacientes com insuficiéncia hepdtica descompensada ou
esquistossomose hepatoesplénica, uma vez que, em fun¢do da metabolizacao reduzida do farmaco
no figado e/ou nas circulagdes colaterais, concentragdes plasmadticas consideravelmente mais
elevadas sdo alcangadas e a meia-vida pode ser prolongada. Em tais situagdes, o tratamento deve
ser realizado com o paciente hospitalizado. Como 80% do praziquantel e de seus metabdlitos sdo
excretados por via renal, pode-se esperar eliminagdo retardada em pacientes com funcdo renal
prejudicada. Nao foram reportados efeitos nefrotoxicos. Pacientes com arritmias cardiacas devem
ser monitorados durante tratamento com praziquantel. O mesmo se aplica a pacientes com
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insuficiéncia cardiaca necessitando de terapia digitdlica, uma vez que efeito antagonista aos
digitdlicos foi demonstrado em estudos com animais.

Gravidez e lactacao

“Categoria B” do FDA. Estudos adequados referentes ao uso do praziquantel em mulheres
gravidas ndo estdo disponiveis até o momento. Estudos em animais até 0 momento nao revelaram
quaisquer efeitos embriotdxicos, fetotoxicos, teratogénicos ou prejuizo da fertilidade masculina e
feminina. No entanto, uma rigorosa avaliacdo risco/beneficio deve ser feita antes da administragao
do praziquantel na gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre.

O praziquantel passa para o leite materno (até 20% da concentracdo plasmatica). Nao existem
dados disponiveis sobre os efeitos farmacoldgicos de tais quantidades de praziquantel em
lactentes. Contudo, € recomenddvel utilizar este medicamento durante a lactacio somente se
existirem razdes imperiosas para tal. Durante a fase de amamentagdo, se a nutriz for medicada, ela
s6 deve amamentar a crianga 72 horas apés a administragdo da medicacdo, o risco/beneficio do
tratamento deve ser avaliado pelo médico.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou
do cirurgido-dentista.

Direcao de veiculos e operacao de maquinas

E recomendavel evitar atividades que exijam atengio, como dirigir e operar maquinas, durante
o tratamento e até um dia apds o término do tratamento, pois o praziquantel pode alterar a
consciéncia. Essa recomendacdo também vale para trabalhar sem um apoio firme.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmanguinhos praziquantel pode ser administrado junto com alimentos. Bebidas alcodlicas nao
devem ser consumidas junto com praziquantel nem no dia seguinte ao uso do medicamento.

A administragdo simultanea de agentes que induzem o sistema microssomal hepatico (citocromo
P450), tais como determinados antiepilépticos (ex: carbamazepina ou fenitoina), glicocorticoides
(como a dexametasona) ou cloroquina pode ocasionar niveis plasmaticos reduzidos de
Farmanguinhos praziquantel.

E contraindicada a administracio simultdnea de rifampicina, um potente indutor do citocromo
P450, uma vez que nido podem ser esperados niveis plasmadticos terapeuticamente eficazes de
Farmanguinhos praziquantel.

A administracdo simultinea de agentes que inibem o sistema microssomal hepatico (citocromo
P450), tais como cimetidina ou cetoconazol pode ocasionar niveis plasméticos aumentados e um
tempo de reten¢do prolongado de Farmanguinhos praziquantel. Similarmente, o consumo
simultdneo de suco de grapefruit (toranja) pode levar a niveis aumentados de Farmanguinhos
praziquantel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Farmanguinhos praziquantel deve ser conservado em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C),
protegido da luz e umidade.
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O prazo de validade de Farmanguinhos praziquantel é de 24 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Farmanguinhos praziquantel estd disponivel na forma de comprimido circular, plano, liso e na cor
branca.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, durante as refei¢des, com um pouco de liquido. O
comprimido possui gosto amargo e deve ser ingerido imediatamente, sem mastigar para evitar
vOmitos. Se necessdrio, podem ser dissolvidos e administrados por sonda nasogdstrica. A
quantidade de comprimidos deve ser estabelecida em fun¢do do peso corporal do paciente.
Neurocisticercose: 50 mg/kg ao dia, divididos em 3 doses didrias, durante 15 dias, podendo ser
necessdario repetir o tratamento apds 3 meses. O critério bésico para utilizagdo do praziquantel no
tratamento da neurocisticercose consiste na verificacdo de que a doenca estd em atividade. A
presenca de cistos vidveis, visiveis (por exemplo, na tomografia computadorizada de cranio),
juntamente com os testes imunoldgicos, de soro e liquor, positivos, sdo fundamentais para a
confirmacio do diagndstico. O achado isolado de calcificacOes cerebrais, que traduzem a morte e
a degeneracdo dos cisticercos, ndo justifica o tratamento com praziquantel. A conveniéncia da
administra¢do suplementar de corticosteroides deve ser avaliada caso a caso, podendo administrar-
se, por exemplo, doses didrias de 6 a 24 mg de dexametasona. Igual avaliacdo deverd ser feita
quanto a necessidade de se prescrever anticonvulsivantes. O tratamento deve ser realizado
somente com o paciente hospitalizado e acompanhado por médicos com experiéncia em
neurologia e ou neurocirurgia.

Cisticercose: 50 mg/kg ao dia, dividido em 3 doses didrias, durante 14 dias.

Esquistossomose: 50 mg/kg para adultos e 60 mg/kg para criangas acima de 4 anos de idade. Via
oral, dose tnica. Alguns especialistas recomendam 40 mg/kg, por via oral, em dose tnica, ou 20
mg/kg, por via oral, 3 vezes durante um dia, em intervalos de 4 a 6 horas.

Infeccoes intestinais por Taenia saginata e Taenia solium: 5 a 10 mg/kg, por via oral, em dose
tinica.

Infeccao por Hymenolepis nana: 15 a 25 mg/kg, por via oral, em dose Unica.

Diphyllobothrium latum e Dipylidium caninum: 25 mg/kg, como dose tnica.

Orienta-se repouso por, pelo menos, 3 horas apds a ingestdo do medicamento, para prevenir
nduseas e tonturas (sintomas passageiros).

Uso pediatrico
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N3ao se encontram disponiveis dados adicionais que assegurem a seguranca de uso do praziquantel
em criangas com menos de quatro anos. Assim, nestes casos, o uso de praziquantel s6 pode ser
feito sob controle médico rigoroso.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas o praziquantel é geralmente bem tolerado. Os efeitos adversos sao
transitdrios e geralmente ndo requerem tratamento. Algumas reacdes sdo devidas aos parasitos ou
a sua morte, mais frequentes em pacientes com alta infestacdo. No tratamento da
neurocisticercose, sintomas neuroldgicos como convulsdo, aracnoidite, meningismo, hipertermia e
hipertensdo craniana ocorrem, geralmente, como consequéncia de resposta inflamatéria a morte de
larvas.

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir:

Distirbios do metabolismo e nutri¢ao
Comuns: inapeténcia.

Distirbios do sistema nervoso
Comuns: cefaleia, tonturas, obnubilacao.
Incomuns: meningismo, confusio.

Disturbios gastrointestinais
Comuns: dor abdominal, ndusea, vomito.

Distirbios da pele e do tecido subcutaneo
Comuns: urticdria, erupgdes cutaneas pruriginosas

Distirbios gerais e queixas no local de administragio
Comuns: fraqueza, cansaco, aumento da temperatura corporal.

Distirbios sanguineos

Comuns: eosinofilia.

Raros: aumento das enzimas hepéticas

Caso existam sintomas relacionados ao aumento da pressdo intracraniana causados pela doenca,
estes podem ser temporariamente intensificados. Tais sintomas sdo parcialmente considerados
como uma reagdo as larvas morrendo no cérebro em decorréncia do praziquantel e que podem,
eventualmente, também compreenderem caibras localizadas. Ocorreram relatos individuais de
reacoes retardadas cerca de duas semanas apds o término do tratamento com praziquantel.

E frequente nio ser claro se as queixas relatadas pelos pacientes ou as reacdes adversas reportadas
pelos médicos terem sido causadas diretamente pelo praziquantel (relacdo direta), se devem ser
consideradas como uma reacdo endogena decorrente da morte dos parasitas pelo praziquantel
(relagdo indireta) ou se representam sinais e sintomas da infec¢do parasitaria (sem relacdo). Muitas
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vezes € dificil diferenciar estas trés possibilidades de forma confidvel, especialmente no caso de
neurocisticercose.

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

10. SUPERDOSE

Nao existem até o momento relatos de intoxicagdo com praziquantel nem de medidas a serem
tomadas, quando ingerida altas doses deste medicamento de uma sé vez, indica-se o
encaminhamento do paciente ao servico médico de emergéncia para que realize esvaziamento do
estdbmago por lavagem ou indu¢do do vomito.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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DIZERES LEGAIS

M.S. 1.1063.0036
Responsdvel Técnico: Carlos Aratijo da Costa - CRF-RJ 2809

Registrado por:

Fundag¢ao Oswaldo Cruz
Av. Brasil, 4365

Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.781.055/0001-35

Fabricado por:

Instituto de Tecnologia em Farmacos/Farmanguinhos
Av. Comandante Guaranys, 447

Rio de Janeiro — RJ

Industria Brasileira

" SAC:0800 024 1692
sac @far.fiocruz.br

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
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