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Daraprim

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Tabelle 1: Behandlung der Toxoplasmose bei immunkompetenten Personen

Juli 2020

4.

Daraprim
25 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthalt 25 mg Pyrimethamin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

WeiB3e, runde, bikonvexe Tabletten, die auf
der einen Seite mit einer Bruchrille und der
Pragung GS A3A versehen sind.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der Toxoplasmose ein-
schlieBlich okularer und kongenitaler Infek-
tionen bei immunkompetenten und immun-
geschwachten Patienten.

Zur Behandlung der Toxoplasmose muss
Pyrimethamin immer in Kombination mit
einem synergistischen Arzneimittel wie z. B.
Sulfadiazin angewendet werden.

Daraprim soll nicht als Monotherapie ein-
gesetzt werden.

Die Anwendung von Daraprim sollte geman
der anerkannten aktuellen Therapie-Leit-
linien erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Daraprim wird zusammen mit Sulfadiazin

oder einem anderen geeigneten Antibio-
tikum nach dem Behandlungsschema an-
gewendet:

Siehe Tabelle 1

Falls Einzeldosierungen unter 25 mg bend-
tigt werden, sollten entsprechend dosierte
Darreichungen unter pharmazeutischer Auf-
sicht hergestellt werden. AuBerdem ist
die entsprechende Produktinformation des
synergistischen Arzneimittels, insbesondere
auch zur Dosierung bei Neugeborenen zu
bertcksichtigen.

Behandlung der Toxoplasmose bei im-
mungeschwéchten Erwachsenen und
Jugendlichen

Zur Behandlung von Patienten mit einer
stark ausgepréagten Immunschwache, be-
sonders Patienten mit einer Toxoplasmose-
Enzephalitis als Komplikation von AIDS,
gibt es kein festes Behandlungsschema.
Die folgenden alternativen Dosierungs-
schemata wurden bei Erwachsenen ange-
wendet und erbrachten eine Kontrolle der
Symptome, aber keine Heilung. Es kann
daher notwendig sein, eine Dauertherapie
mit Daraprim in Kombination mit anderen
Arzneimitteln durchzufUhren:

Siehe Tabelle 2
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1. Tag (Initialdosis)

Tagliche Dosis

Erwachsene und Kinder 4 Tabletten

Uber 6 Jahre

(100 mg Pyrimethamin)

1 bis 2 Tabletten
(25 bis 50 mg Pyrimethamin)

Kinder von 3 bis 6 Jahren 2 mg/kg KG

Pyrimethamin)

(max. 2 Tabletten/50 mg

1 mg/kg KG
(max. 1 Tablette/
25 mg Pyrimethamin)

Kinder von 10 Monaten -
bis 2 Jahren

1 mg/kg KG
(max. 1 Tablette/
25 mg Pyrimethamin)

Kinder von 3 bis 9 Monaten |-

6,25 mg Pyrimethamin taglich

Sauglinge unter 3 Monaten | 1. und 2. Tag
(kongenitale Toxoplasmose)

anschlieBend flr
weitere 6 Monate

anschlieBend
fir 6 Monate

1 mg/kg zweimal taglich

1 mg/kg einmal
taglich

1 mg/kg dreimal
pro Woche

Tabelle 2: Behandlung der Toxoplasmose bei immungeschwéachten Erwachsenen und Jugend-

lichen

Initialdosis

Tagliche Dosis

1. Alternative 4 Tabletten

(100 mg Pyrimethamin)
taglich tber 2 bis 3 Tage

1 bis 2 Tabletten
(25 bis 50 mg Pyrimethamin)

2. Alternative -

1 bis 2 Tabletten
(25 bis 50 mg Pyrimethamin)

AuBerdem ist die entsprechende Produkt-
information des synergistischen Arzneimit-
tels zu bertcksichtigen.

Behandlung der Toxoplasmose bei im-
mungeschwéchten Kindern

Zur Behandlung von Kindern mit Immun-
schwéche liegen keine speziellen Dosie-
rungsempfehlungen vor. Bitte beachten Sie
die oben genannten Dosierungsempfehlun-
gen fur immunkompetente Kinder (Tabelle 1).

Bei allen Patienten, die Daraprim erhalten,
ist eine Folinsdure-Substitution (in Form von
Kalziumfolinat) vorzunehmen, um das Risiko
einer Knochenmarkdepression zu verringern
(siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Bisher liegen keine genauen Informationen
zur Anwendung von Daraprim bei é&lteren
Patienten vor. Es ist allerdings theoretisch
mdglich, dass bei dlteren Patienten ein Fol-
sduremangel eher zu erwarten ist, wenn
Daraprim in den zur Behandlung der Toxo-
plasmose empfohlenen Dosierungen ange-
wendet wird.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Daraprim bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion vor. Daher sollte Daraprim
bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Daten zur Anwendung von Pyrimethamin
bei Patienten mit Lebererkrankungen sind
begrenzt vorhanden. Daraprim sollte bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion mit Vorsicht angewendet werden. Es
gibt keine generellen Empfehlungen zur
Dosisreduktion fir Patienten mit einge-
schréankter Leberfunktion. Eine Dosisreduk-
tion sollte jedoch im Einzelfall erwogen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Die Einnahme erfolgt am besten nach dem
Essen unzerkaut mit ausreichend FlUssig-
keit.

Da Daraprim geman der Indikation in Kom-
bination mit einem weiteren Arzneimittel
einzunehmen ist, ist die entsprechende
Produktinformation des synergistischen
Arzneimittels zu bertcksichtigen.

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Im 1. Trimenon der Schwangerschatft soll
Daraprim nicht angewendet werden (sie-
he 4.6 Fertilitdét, Schwangerschaft und
Stillzeit).

— Stillzeit.

Da Daraprim geman der Indikation in Kom-
bination mit einem weiteren Arzneimittel
einzunehmen ist, ist die entsprechende
Produktinformation des synergistischen
Arzneimittels zu bertcksichtigen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Beeintrédchtigung der Himatopoese

Bei den empfohlenen taglichen Dosen von
Daraprim ist bei 25 bis 50 % der Patienten
eine Beeintrachtigung der Blutbildung zu
beobachten. Die Wahrscheinlichkeit, dass es
infolge der Behandlung mit Daraprim zu einer
Anémie, Leukozytopenie oder Thrombozy-
topenie kommt, wird durch gleichzeitige
Gabe von Kalziumfolinat reduziert (siehe
Abschnitt 4.8).

Prédvention hdmatologischer Toxizitdt

Wahrend der Behandlung mit Daraprim ist
eine Folinséure-Substitution vorzunehmen
(siehe Abschnitt 4.2). Da die Gabe von Fol-
saure aufgrund der Inhibition der Dihydro-
folatreduktase keine Behebung eines Fol-
sduremangels bewirkt, sollte Kalziumfolinat
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gegeben werden. Kontrollen des Blutbilds
sollten wdéchentlich wahrend der Behand-
lung und nach Behandlungsende flir weitere
zwei Wochen durchgefihrt werden. Bei
immunsupprimierten Patienten sollte das
Blutbild zweimal wd&chentlich kontrolliert
werden. Bei Anzeichen eines Folsdureman-
gels muss die Behandlung mit Daraprim
abgebrochen werden und die Gabe hoher
Dosen Kalziumfolinat erfolgen.

Daraprim kann bei Patienten, die krank-
heitsbedingt oder durch Mangelerndhrung
hierflr préadisponiert sind, einen Folséaure-
mangel verstéarken. Bei Patienten, die auf-
grund eines Folsduremangels an einer me-
galoblastéren Anamie leiden, sollten Risiko
und Nutzen vor Beginn einer Behandlung
mit Daraprim besonders sorgféltig abge-
wogen werden.

Krampfanfélle

Mit besonderer Vorsicht sollte die Anwen-
dung von Daraprim bei Patienten mit
Krampfanféllen in der Krankenvorgeschich-
te vorgenommen werden; hohe Initialdosen
sollten bei diesen Patienten vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Risiko einer Kristallurie

Wenn Daraprim zusammen mit einem Sul-
fonamid angewendet wird, ist bei der Ein-
nahme auf eine reichliche FlUssigkeits-
zufuhr zu achten, um das Risiko einer Kris-
tallurie zu verringern.

VorsichtsmalBBnahmen fiir andere Anti-
biotika (z. B. Sulfadiazin)

Da Daraprim zusammen mit einem anderen
Antibiotikum (z.B. Sulfadiazin) gegeben
wird, mUssen die fur die Anwendung dieses
Arzneimittels geltenden VorsichtsmaBnah-
men beachtet werden.

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, voligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Daraprim nicht einnehmen.

Daraprim enthélt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei".

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folséure-Inhibitoren/Substanzen, die zu
einer Myelosuppression fiihren kénnen
Daraprim kann aufgrund seines Wirkme-
chanismus den Folsdurespiegel weiter
herabsetzen bei Patienten, die andere
Folsaure-Inhibitoren oder Substanzen, die
zu einer Myelosuppression fuhren kénnen
(z. B. Cotrimoxazol, Trimethoprim, Proguanil,
Zidovudin oder zytostatische Substanzen
wie Methotrexat), erhalten.

Bei Patienten, die an akuter myeloischer
Leuk&mie litten, wurde das Auftreten einer
Knochenmarkaplasie mit tédlichem Ausgang
mit der gleichzeitigen Anwendung von Dau-
norubicin, Cytarabin und Daraprim in Zu-
sammenhang gebracht.

Wird Daraprim zusammen mit Trimetho-
prim/Sulfonamid-haltigen Arzneimittelkom-
binationen angewendet, kann es gelegent-
lich zum Auftreten von Reifungsstérungen
der roten Blutkdrperchen (Megaloblasten-
anamie) kommen.

Methotrexat

Bei Kindern mit Leukédmie mit Beteiligung
des zentralen Nervensystems sind nach
gleichzeitiger Anwendung von Methotrexat
und Daraprim Krampfanfélle aufgetreten.

Malariamittel

Gelegentlich wurde von Krampfanféllen
berichtet, wenn Daraprim in Kombination
mit Malariamitteln angewendet wurde.

Lorazepam

Die gleichzeitige Gabe von Daraprim und
Lorazepam kann zu einer leichten Schadi-
gung der Leber fUhren.

Antazida/Kaolin

In-vitro-Daten lassen vermuten, dass die
Absorption von Pyrimethamin durch Anta-
zida und Kaolin (einem Mittel gegen Diar-
rho) herabgesetzt wird.

Substanzen mit hoher Proteinbindung
Pyrimethamin kann andere Wirkstoffe aus
Proteinbindungsstellen verdrangen und folg-
lich zu erhéhten freien Konzentrationen die-
ser Wirkstoffe fihren. Dies kann insbeson-
dere flr Wirkstoffe mit hoher Proteinbin-
dung bei gleichzeitig enger therapeutischer
Breite von Klinischer Relevanz sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Aufgrund der Wirkung von Pyrimethamin

auf den Folsdurestoffwechsel besteht ein
theoretisches Risiko fur fotale Missbildun-
gen beim Menschen. Es liegen Erfahrungen
zur Anwendung von Pyrimethamin in Kom-
binationstherapie zur Behandlung der Toxo-
plasmose wahrend der Schwangerschaft
vor. Uber je einen Fall von Down Syndrom
und Gastroschisis wurde bei in utero ex-
ponierten Kindern berichtet. In mehreren
anderen Studien wurde jedoch kein Zusam-
menhang mit der Einnahme von Pyrimetha-
min in der Schwangerschaft und einem
erhdhten Fehlbildungsrisiko festgestellt. In
tierexperimentellen Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat zeigte Pyrimethamin terato-
gene Effekte (siehe Abschnitt 5.3).

Daraprim darf nicht wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich. Wahrend der
Schwangerschaft ist eine Behandlung mit
Daraprim nur indiziert, wenn die Infektion
der Plazenta oder des Fétus nachgewiesen
wurde oder wenn fur die Mutter das Risiko
ernsthafter Krankheitsfolgen besteht. Aller-
dings sollte in Anbetracht des theoretischen
Risikos fotaler Missbildungen durch die
Gabe von Daraprim in der friihen Schwan-
gerschaft die Anwendung einer Kombina-
tionstherapie mit Daraprim auf das 2. und
3. Trimenon der Schwangerschaft beschrankt
werden. FUr die Fruhschwangerschaft wird
eine Alternativtherapie empfohlen.

Wahrend der Anwendung von Pyrimetha-
min bei schwangeren Frauen muss immer
auch ein Folinsduresupplement (Kalziumfo-
linat) gegeben werden.

Stillzeit

Da Pyrimethamin in die Muttermilch ge-
langt, darf wahrend der Dauer der Behand-
lung nicht gestillt werden. Ist eine Behand-
lung erforderlich, muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Fertilitat

In Tierstudien wurde die mannliche Fort-
pflanzungsféhigkeit durch Pyrimethamin
beeintréchtigt. Es wurde eine Hemmung der
Spermatogenese beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Effekte waren jedoch rever-
sibel. Ahnliche Beobachtungen sind beim
Menschen bisher nicht beschrieben.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von Daraprim auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgeflihrt. Da bei einigen
Patienten Schwindel oder Krampfanfalle
auftreten kdnnen, ist bei der aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr und dem Bedie-
nen von Maschinen Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei den unten angegebenen Haufigkeiten
der einzelnen Nebenwirkungen handelt
es sich um Schatzungen, da Daten zur
genauen Berechnung der Haufigkeit nicht
verflgbar sind. DarUber hinaus ist der még-
liche Einfluss des gleichzeitig eingenom-
menen synergistischen Arzneimittels nicht
bekannt. Einige Effekte kdénnen auch mit
der Grunderkrankung im Zusammenhang
stehen.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach
MedDRA-Systemorganklassen und Haufig-
keit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Da Pyrimethamin zusammen mit einem sy-
nergistischen Arzneimittel eingenommen
werden muss, ist die Fachinformation des
entsprechenden Arzneimittels hinsichtlich
seiner unerwlnschten Wirkungen zu be-
achten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Symptome und Anzeichen
Im Falle von schweren, akuten Uberdosie-
rungen treten Erbrechen und Krampfanfélle
auf. Ataxie, Tremor und Atemdepression
kénnen ebenfalls auftreten.

Chronische Uberdosierung kann aufgrund
eines Folsduremangels zur Knochen-
markdepression (megaloblastare Anéamie,

001868-53955
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Systemorganklassen gemaB | Sehr haufig Haéufig
MedDRA-Datenbank

Daraprim

Gelegentlich Sehr selten

Juli 2020

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen des Blutes Anamie’ Leukozytopenie', Panzytopenie’

und des Lymphsystems Thrombozytopenie'

Erkrankungen des Nerven- | Kopfschmerzen Schwindel Krampfanfélle?

systems

Erkrankungen der Atem- Pneumonie mit zellularer und eosinophiler
wege, des Brustraums pulmonaler Infiltration®

und Mediastinums

Erkrankungen des Gastro- Erbrechen, Kolik, Ulzerationen der Mundschleimhaut
intestinaltrakts Ubelkeit, Durchfall

Erkrankungen der Haut und | Hautausschlag ungewodhnliche Dermatitis

des Unterhautzellgewebes Hautverfarbungen

Allgemeine Erkrankungen Fieber

T Bei den fUr die Toxoplasmose-Therapie empfohlenen taglichen Dosen von Daraprim ist bei 25 bis 50 % der Patienten eine Beeintrachtigung der
Blutbildung zu beobachten. Die Wahrscheinlichkeit, dass es infolge der Behandlung mit Daraprim zu einer Anamie, Leukozytopenie oder Throm-
bozytopenie kommt, wird durch gleichzeitige Gabe von Kalziumfolinat reduziert (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Panzytopenie, die mit Folinsaure (in Form von Kalziumfolinat) behandelbar ist, wurde bei Patienten, bei denen ein vorbestehender Fols&ure-
mangel angenommen wurde, berichtet. Todliche Félle traten dann auf, wenn keine Folinsdurebehandlung (mit Kalziumfolinat) vorgenommen

wurde.
2 Siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.7.

3 Hierlber wurde berichtet, wenn Pyrimethamin einmal wochentlich mit Sulfadoxin verabreicht wurde.

Leukozytopenie, Thrombozytopenie) flihren
(siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte dem
Patienten allgemein unterstitzende MaB-
nahmen, einschlieBlich des Freihaltens der
Atemwege, zugefihrt werden. Darlber
hinaus ist moglichen Krampfanféallen vorzu-
beugen, ggf. sind diese zu behandeln.

Zur Gewahrleistung einer optimalen Diure-
se ist auf eine angemessene Flissigkeits-
zufuhr zu achten.

Um einem maoglichen Folsduremangel ent-
gegenzuwirken, sollte bis zum Abklingen
von Vergiftungsanzeichen Kalziumfolinat ge-
geben werden. Da bis zum Auftreten einer
Leukozytopenie sieben bis zehn Tage nach
Einnahme vergehen koénnen, sollte Kal-
ziumfolinat wéhrend des Risikozeitraums
gegeben werden.

Die weitere Behandlung sollte wie Klinisch
angezeigt oder, wo verflgbar, entspre-
chend der Empfehlung der nationalen Gift-
informationszentrale erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipro-
tozoenmittel aus der Gruppe der Diamino-
pyrimidine, ATC-Code: PO1BDO1

Die antiparasitéare Wirkung von Pyrimetha-
min beruht auf seiner spezifischen Wirkung
auf den Folsduremetabolismus von Toxo-
plasma-Parasiten.

Die Hemmung der Dihydrofolatreduktase
erfolgt mit viel hdherer Affinitdt zu dem En-
zym der Protozoen als zu dem menschli-
chen Enzym.

Wirkspektrum
Pyrimethamin ist wirksam gegen Toxo-
plasma gondiii.
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Die Wirksamkeit von Pyrimethamin gegen
Toxoplasmen ist in Kombination mit Sulfon-
amiden deutlich gesteigert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften
wird Pyrimethamin nahezu vollstandig aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. In meh-
reren klinischen Untersuchungen an gesun-
den Probanden wurden starke interindivi-
duelle Streuungen der Serumspitzenkon-
zentration festgestellt; Serumspitzenkon-
zentrationen wurden allgemein 2 bis 4 Stun-
den nach der Einnahme einer Dosis erreicht
und koénnen in groBem MaBe zwischen den
Individuen variieren. Nach Einnahme tag-
licher Dosen von 25mg Pyrimethamin
schwanken die Konzentrationen zwischen
260 und 1411 ng/ml.

Verteilung

Pyrimethamin sammelt sich vor allem in
den Nieren, der Lunge, der Leber und der
Milz an. Pyrimethamin Uberwindet die Blut-
Hirn-Schranke. Nach Einnahme von 25 mg
Pyrimethamin/Tag wurde in Toxoplasma-
infizierter Zerebrospinalflissigkeit 100 bis
246 ng/ml und nach Einnahme von 50 mg
Pyrimethamin/Tag Konzentrationen von 417
bis 463 ng/ml gemessen. Bei Kindern, die
pro kg Kérpergewicht/Tag 1 mg Pyrimetha-
min erhielten, wurden in der Zerebrospinal-
flissigkeit Konzentrationen von 80 bis
100 ng/ml gemessen. Bei HIV-infizierten
Patienten im Stadium AIDS, die taglich
Pyrimethamin erhielten, konnte gezeigt
werden, dass die Konzentrationen von Py-
rimethamin in der Zerebrospinalflissigkeit
etwa ein Funftel der Blutkonzentrationen
dieser Patienten betrug. Pyrimethamin Uber-
windet die Plazentaschranke und gelangt in
die Muttermilch.

Die EiweiBbindung von Pyrimethamin be-
tragt etwa 80 bis 90 %.

Biotransformation, Elimination
Die Eliminationshalbwertszeit betragt im
Mittel 85 Stunden, bei Kindern etwa 64

Stunden. Durchschnittlich <4 % des ein-
genommenen Arzneimittels werden inner-
halb von 24 Stunden unveréandert mit dem
Urin ausgeschieden. Der Arzneistoff wird
Uberwiegend in der Leber metabolisiert und
langsam Uber die Niere ausgeschieden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Die Ausscheidung von Pyrimethamin ver-
l&uft nicht vorrangig Uber die Niere und die
Ausscheidung von Pyrimethamin ist bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion nicht signifikant beeintrachtigt. Es lie-
gen allerdings keine Daten zur Anwendung
von Daraprim bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion vor. Daher sollte
Daraprim bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Die Metabolisierung von Pyrimethamin ver-
lauft vorrangig Uber die Leber. Daten zur
Anwendung von Pyrimethamin bei Patien-
ten mit Lebererkrankungen sind begrenzt
vorhanden. Daraprim sollte bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur akuten und chronischen Toxi-
zitdt war Pyrimethamin in hohen Dosen
neurotoxisch. Bei allen getesteten Spezies
traten zudem Blutbildungsstérungen auf
(Leukozytopenie, megaloblastare Anamie,
Thrombozytopenie).

Bei bestimmungsgeméaBer Anwendung (Fo-
linsduresubstitution [in Form von Kalziumfo-
linat] wahrend der Behandlung) ist flr Pyri-
methamin ein klinisch relevantes genotoxi-
sches Potential unwahrscheinlich.

Kanzerogenitéatsstudien bei oraler Anwen-
dung verliefen negativ.

In tierexperimentellen Studien zur Repro-
duktionstoxizitat rief Pyrimethamin in Na-
gern, Kaninchen und dem Goéttinger Mini-
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schwein unterschiedliche Missbildungen
hervor (Gaumenspalte und andere kranio-
faziale Defekte, Neuralrohrdefekte, Glied-
maBendefekte). Bei einer Studie an Ratten
fUhrte Pyrimethamin zu einer reduzierten
Spermienkonzentration und zu reduzierten
Testesgewichten. Es zeigte sich aber kein
Einfluss auf die Fertilitdt. Eine reversible
Hemmung der Spermatogenese mit Ferti-
litdtsstérungen zeigte sich in einer Studie
bei Mausen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Maisstéar-
kehydrolysat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.),
Docusat-Natrium.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus Kaltform-PVC/PVDC-
Aluminiumfolie
Originalpackungen mit 30 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen
Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Zul.-Nr.: 6101907.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

06.05.2004

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
PAE 23438

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
4 001868-53955
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