Meflochina - PO1BCO2
Antimalarico. Metanolchinolina. Ha una lunga emivita. Brevettato nel 1977.

Studi di coorte senza controlli

e Balocco e Bonati (1992): 11 nati sani esposti nel 1° trimestre per profilassi antimalarica.

e Bricaire et al (1991), Vanhauwere et al (1998), Roche International Spontaneous Reporting
System: su 476 nati esposti nel 1° trimestre, 24 presentavano difetti congeniti. Su 181 nati
esposti nel periodo periconcezionale, 8 presentavano difetti congeniti.

e Phillips-Howard et al (1998): 99 esposizioni nel 1° trimestre a scopo profilattico: 9 aborti
spontanei, nessun nato con difetti congeniti. 331 esposizioni dal Database Roche: 30 aborti
spontanei, 16 nati con difetti congeniti. Alcuni dati sono comuni con lo studio di Vanhauwere
et al (1998).

» Elefant et al (1991), TIS Parigi: 150 esposizione a meflochina: 43 IVG per motivi non medici,
24 aborti spontanei, 86 nati sani, 7 nati con difetti congeniti (nanismo tanatoforo; trisomia
13; trisomia 21; lagocefalia con ipotonia; idrocefalo; DIV con dismorfismo facciale e IUGR;
inoltre ipo-agenesie degli arti multiple e agenesia del sacro in aborto spontaneo a 8
settimane).

e Smoak et al (1997), US Army: 72 soldatesse esposte in gravidanza durante la spedizione in
Somalia. Esito sconosciuto in 19, 17 IVG per motivi non medici, 12 aborti spontanei, 1
mole vescicolare, 23 nati vivi tra cui nessun difetto congenito. Nessuna alterazione dello
sviluppo psico-motorio a 1 un anno in 13 di questi bambini.

e Steketee et al (1996): 14 nati sani esposti nel 1° trimestre per la profilassi antimalarica.

Studi di coorte prospettici con controlli interni

e Nosten et al (1999): studio svolto in Tailandia, 208 esposizioni a meflochina, 656 a chinina,
909 ad altri farmaci per il trattamento della malaria. 2.470 controlli non esposti. Aumento di
rischio di natimortalita negli esposti a meflochina vs esposti a chinina (OR = 4.0; IC 95%:1.4-
11.6), vs esposti ad altri antimalarici (OR = 4.5; IC 95%:1.6-13.1) e vs i controlli (OR = 3.1;
IC 95%:1.2-7.6). Non aumento di abortivita, basso peso neonatale, ritardo neurologico o
difetti congeniti (6 nati di cui 3 con difetto sconosciuto, 1 meningocele, 1 difetto cardiaco, 1
palatoschisi).

Effetti feto-neonatali: Non complicazioni ostetriche, non tossicita feto/neonatale in esposti
nel 3° trimestre (Collignon et al 1989, Nosten et al 1990, Adam 2004).

Scheda tecnica: “ Un effetto teratogeno € stato osservato dopo somministrazione di dosi elevate di meflochina nel
topo e nel ratto ed un effetto embriotossico si & evidenziato nel coniglio durante le prime fasi della gravidanza.
Nonostante i dosaggi giornalieri utilizzati in questi studi animali fossero dalle cinque alle venti volte superiori alle dosi
raccomandate per I'uomo, il prodotto dovrebbe essere usato nel primo trimestre di gravidanza solo se sussistono
valide ragioni mediche che giustifichino il potenziale rischio per il feto. Le donne in eta fertile dovrebbero essere
avvisate di adottare idonee misure contraccettive per l'intera durata del trattamento e per i tre mesi successivi
all'ultima dose”.

Conclusioni: Gli studi disponibili in letteratura non suggeriscono un aumento del rischio di
difetti congeniti. Gli effetti teratogeni osservati negli animali di laboratorio sono stati ottenuti
con dosaggi di molto superiori alle dosi terapeutiche umane (documentazione fornita dalla ditta
produttrice per la registrazione ministeriale, non disponibile nelle banche dati). Una attenta
valutazione degli effetti tossici della sostanza hanno indotto i CDC e il WHO a consigliare I'uso
della meflochina nel secondo e terzo trimestre (Schlagenhauf 1999).
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