RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. NOM DU MEDICAMENT
G-COSPE’

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimécontient 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyrimé&hamine.
Chaque comprimécontient &alement 20 mg de lactose monohydraté

Pour une liste complée des excipients, voir la section 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Pastilles rondes blanches, gaufrées avec "SP" sur les deux c@és et une ligne de score sur un cGé

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thé&apeutiques

G-COSPE est indiquépour le traitement préventif intermittent du paludisme lors de la premiée ou de
la deuxie@me grossesse dans le cadre des soins prénataux, dans les zones de transmission modé&eé a
éeveé du paludisme en Afrique.

G-COSPE est éjalement indiqué dans le traitement préventif intermittent du paludisme chez les
nourrissons &&s de moins de 12 mois au moment des deuxiéme et troisiéme cycles de vaccination contre
la diphté&ie, le t&anos et la coqueluche et de la vaccination contre la rougeole, dans les zones de
transmission modérée a élevée du paludisme d'Afrique (taux annuel d'inoculation entomologique > 10),
oul'association sulfadoxine et pyriméhamine est encore efficace (prévalence de la mutation Pfdhps 540
de <50%).

Il faut tenir compte des directives officielles les plus ré&entes sur I'utilisation des agents antipaludiques
et des informations locales (y compris les profils de résistance).

Les directives officielles comprennent normalement celles de I'OMS et celles des autorités de santé
publigue.

4.2 Posologie et mode d'administration

Traitement préventif intermittent du paludisme pendant la grossesse
G-COSPE doit id&lement &re administrésous forme de traitement sous surveillance directe (DOT) de
trois comprimé donnant la dose totale requise de 1500 mg/75mg de sulfadoxine/pyriméhamine.

Les doses doivent &re administrées achaque visite de soins prénatals (ANC) prévue, du déout du
deuxiéme trimestre jusqu'al'accouchement, acondition que les doses de G-COSPE soient administrées
aau moins un mois d'intervalle. L'OMS recommande un calendrier d'au moins quatre visites de soins
prénatals pendant la grossesse. L'objectif est de s'assurer qu'au moins trois doses de G-COSPE sont
reqles pendant la grossesse.

Traitement pré&entif intermittent chez le nourrisson

Le traitement est administré3 fois au cours de la premige annee de vie, al'&e de 10 semaines, 14
semaines et 9 mois environ, ce qui correspond au calendrier de vaccination de routine du Programme
dargi de vaccination (PEV).

Le dosage correct de G-COSPE dé&end du poids de I'enfant.
Les enfants pesant 5 kg ou plus doivent recevoir un demi-comprimeé

Pour les enfants pesant moins de 5 kg, les ajustements de dose approprié& ne peuvent pas ére effectués
et d'autres formulations doivent &re utilisees.
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Mode d'administration

Comprimés pour administration orale.
G-COSPE peut &re administréajeun ou avec de la nourriture.

Pour l'utilisation chez les nourrissons, les comprimés peuvent &re €rasés et ajoutés aune petite quantité
de nourriture semi-solide ou de liquide, le tout devant &re consommeéimmée&diatement.

Si I'enfant vomit la dose dans les 30 minutes, il faut le laisser se reposer pendant 10 minutes et lui
administrer une dose de remplacement.

Le fait de manquer une dose réluit la protection mais n‘'empé&he pas de recevoir la dose suivante.

4.3 Contre-indications
G-COSPE est contre-indiquéchez les patients présentant :
e Hypersensibilitéal'un des principes actifs, aux sulfamides ou al'un des excipients (voir rubrique
6.1).
e Les prématurés ou les nouveau-nés dans les 2 premiers mois de vie, en raison de I'immaturitéde
leur syst@nme enzymatique
e Anénie megaloblastique documenté due aune carence en folates.

44  Avertissements sp&iaux et preésautions d'emploi

En cas d'é&uptions cutanées, de cytopénie ou de surinfection bact&ienne ou fongique, l'utilisation de G-
COSPE doit &re interrompue. 1l convient d'&re prudent lors de I'administration répéé de G-COSPE
aux patients souffrant de dyscrasie sanguine et aceux souffrant d'insuffisance rénale et hépatique, chez
qui les mélicaments s'accumulent.

Acide folique

Une dose de 0,4 mg par jour d'acide folique peut &re utilisé en toute s€euritéen association avec le G-
COSPE. L'acide folique &une dose quotidienne &jale ou sup&ieure &5 mg ne doit pas &re administré
en méne temps que le G-COSPE car cela contrecarre son efficacitéen tant qu'antipaludique.

Maladie aigué

G-COSPE ne doit pas &re administrési I'enfant souffre d'une maladie aigué€ Si I'enfant est atteint de
paludisme, un traitement speeifique doit &re administré conformément aux résentes directives
officielles.

Augmentation des effets indé&sirables

Pour éviter des effets excessifs, G-COSPE ne doit pas &re administrési le patient :
e areq de la sulfadoxine/pyrimé&hamine au cours des 30 derniers jours
o Est sé&opositif et reqit une prophylaxie au sulfaméhoxazole/triméhoprime

Réctions d'hypersensibilité

En raison d'un risque rare de réactions d'hypersensibilit€éséveres (voir rubrique 4.3), le traitement par
G-COSPE doit &re arr&é en cas de développement d'une é&uption cutané& ou d'une réaction
urticarienne.

Excipients

G-COSPE contient du lactose monohydraté& Les patients pré&entant des problénes h&é&litaires rares
d'intolé&ance au galactose, de d€éicit total en lactase ou de malabsorption du glucose-galactose peuvent
pré&senter des sympt@mes d'intol&ance.

Il est important de prendre en compte la contribution des excipients de tous les mé&licaments que le
patient prend.

45 Interaction avec d'autres mélicaments et autres formes d'interaction

L'utilisation concomitante de G-COSPE avec le trimé&hoprime, ou le sulfamé&hoxazole/trimé&hoprime,

ou un autre sulfamide peut augmenter les effets secondaires hématologiques et le risque de réctions

cutanéss séveres. L'utilisation concomitante doit donc ére &vitee.

Le risque d'effets ind&sirables hépatiques et hénmatologiques peut augmenter si G-COSPE est administré
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avec d'autres me&licaments présentant une toxicitéhépatique ou hénatologique.

4.6 Fertilité& grossesse et allaitement

Grossesse

La sulfadoxine/pyrimé&hamine a montréune toxicitépour la reproduction dans les é&udes animales (voir
section 5.3).

La sulfadoxine/pyrimé&hamine ne doit pas &re utilisé pendant le premier trimestre de la grossesse, sauf
si le béndice est consid&écomme sup€&ieur aux risques et si des mélicaments alternatifs ne sont pas
disponibles.

Pendant les 2" ou 3™ trimestres de la grossesse, G-COSPE peut &re utilisépour un traitement préventif
intermittent pendant la grossesse.

Allaitement maternel

La pyrimé&hamine est excré&é dans le lait maternel. Certains sulfamides sont excré&es dans le lait
maternel. Les sulfamides sont €vit& chez les pré@maturés et chez les nourrissons présentant une
hyperbilirubinénie ou un déficit en glucose-6-phosphate déhydrogénase. A I'exception des conditions
pr&élentes, les sulfamides sont compatibles avec I'allaitement.

G-COSPE peut &re utilisépendant I'allaitement.

Fertilité

Aucune donné humaine concernant I'effet de G-COSPE sur la fertilitén'est disponible. Les données
animales ont montréque la pyrimé&hamine altée la fertilité(voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur I'aptitude aconduire et autiliser des machines

Les effets secondaires ne devraient pas affecter I'attention ou ré&luire la coordination, mais des effets
indésirables tels que des éourdissements peuvent survenir, auquel cas les patients ne doivent pas
conduire ou utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables
Les effets indé&sirables légers associés ala sulfadoxine/pyriméhamine concernent la peau et les
muqueuses. Une toxicitécutanée grave (syndrome de Steven-Johnson) et une hépatotoxicitépeuvent
survenir rarement.
Les effets ind&sirables listé& ci-dessous ne sont pas basés sur des éudes de taille adé&juate, mais sur des
données de la litté&ature géné&alement publiés aprés I'approbation et pour I'utilisation de chacun de ces
antipaludiques chez I'adulte. Les estimations de fré&uence sont trés variables d'une éude al'autre.
Réctions gastro-intestinales
Glossite, stomatite, nausees, vomissements, douleurs abdominales, diarrhé, sensation de plénitude
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané
Photosensibilit& urticaire, prurit, dermatite exfoliative, |&ée perte de cheveux, syndrome de Lyell,
&ythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, &uptions cutanées géné&alisées, neerolyse
&idermique toxique.
Troubles gené&aux
Fiévre, frissons, p&iart&ite noueuse et phéomene de lupus &ythémateux
Troubles du systeme nerveux
Maux de t&e, nérrite p&iph€&ique, convulsions, ataxie, hallucinations, insomnie, fatigue, faiblesse
musculaire, polynévrite
Troubles psychiatriques
Deépression, nervosit& apathie
Troubles sanguins et lymphatiques
Agranulocytose, anémie aplastique, anémie megaloblastique, thrombocytopénie, leucopé&nie,
anémie hénolytique, purpura, hypoprothrombinénie, mé&hémoglobinénie et ésinophilie
Troubles cardiaques
Myocardite/p€&icardite allergique
Troubles de I'oreille et du labyrinthe
Acouphenes, vertiges
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Troubles endocriniens
La sulfadoxine, un sulfamide, est similaire &certains diuréiques (acé&azolamide et les thiazides) et
aux hypoglycémiants de type sulfonylurée. Une diurése et une hypoglycémie sont rarement
survenues chez des patients recevant un sulfamide.
Troubles oculaires
(Edéme pé&iorbitaire, injection conjonctivale et sclé&ale
Troubles hépatobiliaires
Hépatite, né&rose hépatocellulaire, pancrétite, augmentation transitoire des enzymes hépatiques
Troubles du systeme immunitaire
Réctions d'hypersensibilit& maladie s&ique, réctions anaphylactodes.
Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif
Arthralgie
Troubles rénaux et urinaires
Insuffisance rénale, néhrite interstitielle, &évation de l'azote uréque du sang et de la cré&tinine
s&ique, néhrose toxique avec oligurie et anurie, cristallurie
Troubles respiratoires
Infiltrats pulmonaires ressemblant &une alvélite ésinophile ou allergique
La notification des effets indésirables suspectés aprés I'autorisation du mé&licament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du mé&licament. Les professionnels de la
santésont invité asignaler tout effet indésirable suspectéau titulaire de lI'autorisation de mise sur le
marchéou, s'il existe, via le systéne national de notification.

4.9 Overdose

Sympt&nes : céphaléss, anorexie, nauséss, vomissements, agitation, convulsions, modifications
hématologiques (anémie mé&galoblastique, leucopénie, thrombocytopénie), glossite, cristallurie.
Traitement : le patient doit &re transf&éd'urgence dans une unitéspeeialisée pour une surveillance
éroite et un traitement de soutien comprenant, le cas &hént, du charbon actif et I'administration de
liquides ; une benzodiazépine parenté&ale, de la phéytorie ou un barbiturique peuvent &re administrés
en cas de convulsions. Les fonctions héatiques et rénales doivent &re surveillé&s et les numéations
sanguines contrdéss de maniére répéee jusqu'aguatre semaines apres le surdosage. En cas de dyscrasie
sanguine, l'acide folinique (leucovorine) peut &re utilisé

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriéé& pharmacodynamiques
Groupe pharmacothé&apeutique: Antimalariques
Associations de pyrimé&hamine. Code ATC P0O1BD51

La pyrimé&hamine est une diaminopyrimidine. Elle exerce son activitéantipaludique en inhibant la
dihydrofolate ré&luctase plasmodiale, bloguant ainsi indirectement la synthese des acides nucléques
dans le parasite du paludisme. C'est un schizontocide sanguin aaction lente et il est &alement possible
qu'il soit actif contre les formes préé&ythrocytaires du parasite du paludisme et qu'il inhibe le
déreloppement des sporozo’ies chez le moustique vecteur. Il a une activitéin vitro contre les quatre
parasites du paludisme humain connus depuis longtemps. Il y a eu une é@nergence rapide de la résistance
clinique.

La sulfadoxine est un sulfamide. Les sulfamides sont des antagonistes compéitifs de l'acide p-
aminobenzogue. Ils sont des inhibiteurs compéitifs de la dihydropté&oate synthase, I'enzyme de P.
falciparum qui est responsable de l'incorporation de l'acide p-aminobenzojue dans la synthése de
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I'acide folique. Par conséjuent, en agissant aune éape diffé&ente de la synthése des folates, la
sulfadoxine augmente I'effet de la pyriméhamine.

P. falciparum peut devenir ré&sistant aux effets de la sulfadoxine/pyrimé&hamine.

Efficacitéclinique

Traitement préentif intermittent du paludisme pendant la grossesse

Sept essais portant sur 2190 participants ont montré que trois doses mensuelles ou plus de
sulfadoxine/pyrimé&hamine, par rapport adeux doses, augmentaient le poids moyen ala naissance
d'environ 56 g (IC 95 %, 29-83), r&luisaient le nombre de nourrissons de faible poids ala naissance
d'environ 20 % (RR 0,80, IC 95 %, 0,69-0,94) et la parasiténie maternelle d'environ 33 % (RR 0,68, IC
95 %, 0,52-0,89). Six essais basés sur 1 436 participants ont montréque trois doses mensuelles ou plus
par rapport adeux doses r&luisaient la parasiténie placentaire d'environ 50 % (RR 0,51, IC 95 %, 0,38-
0,68).

Traitement préventif intermittent du paludisme chez le nourrisson

Une analyse groupé de six éudes randomisées et contrdées par placebo, menées dans des zones de
transmission modé&& adevee du paludisme, a montréque l'utilisation de la sulfadoxine/pyrimé&hamine
dans le traitement préventif intermittent du paludisme chez les nourrissons déivré par le PEV offre
une protection globale au cours de la premi&e anné& de vie contre le paludisme clinique (30.3 %, IC
19,8 %-39,4 %), I'anémie (21,3 %, IC 95 % 8,3 %-32,5 %), les hospitalisations associ€es ala parasitémie
palustre (38,1 %, IC 95 % 12,5 %-56,2 %) et les hospitalisations toutes causes confondues (22,9 %, IC
95 % 10 %-34 %). La pyrimé&hamine/sulfadoxime dans le traitement préentif intermittent du
paludisme chez le nourrisson offre une protection personnelle contre le paludisme clinique pendant une
pé&iode d'environ 35 jours aprés I'administration de chaque dose.

5.2 Proprié&é pharmacocinéiques

Absorption de G-COSPE

Les caracté&istiques d'absorption de G-COSPE ont é&déerminées aprés administration de trois (3)

comprimés chez des volontaires sains al'éat de jeCne, comme suit :

Variable pharmacocinéique Valeur moyenne
(x€&art-type)

Pyrimé&hamine| Sulfadoxine

Concentration maximale (Cmax) 0,55 (0,07) pg/mL 183 (18) pg/mL
L'aire sous la courbe (AUCO-72h), une mesure| 29,8(3,4) g.h/mL 11037(1142) 1g.h/imL
de I'é@endue de I'absorption.

Temps pour atteindre la concentration| 5.5 (1.0 - 10.0) h 55(4.0-48.0) h
maximale (tmax)*
#Médiane (fourchette)

Absorption

Apres administration orale, la sulfadoxine et la pyrimé&hamine sont toutes deux bien absorbées
(biodisponibilité> 90 %) chez I'adulte sain.

Distribution

Le volume de distribution de la pyrimé&hamine et de la sulfadoxine est de 2,3 I/kg et de 0,14 I/kg,
respectivement. La liaison aux proté@nes plasmatiques est d'environ 90 % pour la pyrimé&hamine et la
sulfadoxine. Tous deux traversent la barriée placentaire et passent dans le lait maternel.

Mé&abolisme

La pyriméhamine est transformé en plusieurs mé&abolites non identifié. Environ 5% de la sulfadoxine
appara dans le plasma sous forme de mé&abolite acéyl& environ 2 &3% sous forme de glucuronide.

Himination
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Les demi-vies d'@imination sont d'environ 100 heures pour la pyriméhamine et d'environ 200 heures
pour la sulfadoxine. Toutes deux sont &iminéss principalement par les reins.

5.3 Donnees de s&uritépreeliniques

Toxicitégéné&ale

Les données non cliniques ne révéent aucun danger particulier pour I'nhnomme qui ne soit dgacouvert
dans d'autres sections du CPM, sur la base des &udes conventionnelles de pharmacologie de seuritéet
de toxicitéadoses répéess.

Geénotoxicité

La pyrimé&hamine ne s'est pas r&séé& mutagene dans le test d'’Ames. La pyrimé&hamine s'est réevéeée

mutagene chez les animaux de laboratoire et dans la moelle osseuse humaine aprés 3 ou 4 doses
quotidiennes conseeutives totalisant 200 2300 mg.

Carcinogenése

La pyrimé&hamine ne s'est pas ré&védé& cance&igene chez les souris femelles ou chez les rats m&es et
femelles.

Toxicitépour la reproduction

La motilitéet le nombre de spermatozodes ont &é& considé&ablement ré&luits chez les souris maes
traités par la pyrimé&hamine, et leur taux de fertilit€est tombéazé&o. Ces effets indésirables éaient
réversibles al'arr& du traitement par la pyriméhamine. Des modifications testiculaires ont &&observéss
chez les rats traités par sulfadoxine/pyriméhamine. Le taux de gestation des rats femelles n'a pas &é&
affectéapreés un traitement ala dose de 10,5 mg/kg par jour, mais a &é&significativement réluit ades
doses de 31,5 mg/kg par jour ou plus. La sulfadoxine/pyrimé&hamine s'est ré&véée t&atogene chez les
rats lorsqu'elle &ait administré& ades doses hebdomadaires environ 12 fois sup€&ieures ala dose
normale chez I'homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Lactose monohydraté& hyprolose, glycolate d'amidon de sodium, cellulose microcristalline, laurylsulfate
de sodium, sté&rate de magné&ium, amidon de ma’s et hypromellose.

6.2 Incompatibilités

Non applicable.

6.3 Duree de conservation

36 mois

6.4 Pre&autions particulieres pour le stockage

Ne pas stocker aplus de 30<C. Conservez les comprimés sous blisters dans la boie ou le carton fourni.
6.5 Nature et contenu de I’emballage

3 comprimés sont emballé& dans une carte blister en PVC/Alu.
Taille des paquets :

1 blister par boie,

10 blisters par bo'ie,

50 blisters par boie,

100 blisters par boie.
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Les comprimés sont conditionné dans un flacon HDPE avec un bouchon en polypropyléne avec joint
ainduction contenant de gel de silice déshydratant.

Taille des paquets :

100 comprimés par flacon

1000 comprimés par flacon

6.6 Classification
Liste I, ce mé&licament est uniqguement sous prescription médicale. Respectez les doses prescrites.

7. Fabricant

Guilin Pharmaceutical Co. Ltd.
No. 43 Qilidian Road

Guilin, Guangxi Chine, 541004
T&. N°: +86 773 3675033

N <de fax : +86 773 3678692
Courriel : ra@quilinpharma.com

8. NUMERO DE REFERENCE OMS (Programme de pré&jualification de I'OMS)
MA113

9. DATE DE PREQUALIFICATION
31 octobre 2018

10. DATE DE REVISION DU TEXTE
Juin 2022
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