Daraprim®

pirimetamina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

Embalagens contendo 100 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO

VIA ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

pirimetamina ...........ccccccceeeeeeee, 25 mg;
excipientes q.S.p ......oce.... 1 comprimido.

(amido de milho, estearato de magnésio, lactose, dioctilsulfossucinato de sédio)

INFORMAGOES AO PACIENTE

Cuidado de armazenamento: este medicamento deve ser conservado a
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da luz.

Prazo de validade: ao adquirir um medicamento, confira sempre o prazo de
validade impresso na embalagem externa do produto.

Nao usar o produto se o prazo de validade estiver vencido, pois o efeito
desejado pode nao ser obtido.

Em caso de gravidez, o médico responsavel deve ser avisado. Pacientes
que estejam amamentando deverao entrar em contato com seu médico antes
de iniciar o tratamento com DARAPRIM®.

Utilize DARAPRIM® de acordo com as instrucées de seu médico e nio
interrompa o tratamento sem antes consulta-lo.

Normalmente, DARAPRIM® nio ocasiona efeitos adversos. Se ocorrerem
reagcoes desagradaveis durante o tratamento com o mesmo, consulte seu
médico.

Enquanto estiver em tratamento com DARAPRIM® nio tome outros

medicamentos sem antes consultar seu médico.



TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS: a pirimetamina é uma 2,4-diaminopirimidina usada
para o tratamento da malaria e da toxoplasmose, sendo extensamente
metabolizada com menos de 3% do farmaco excretado inalterado na urina em
24h. Seu mecanismo de ac¢ao implica na reducao da sintese de acidos nucleicos
(ARN e ADN) pela competicio com o diidrofolato e inibicdo da
diidrofolatoredutase, que participa da transformagdo de diidrofolato em
tetraidrofolato, precursor de ARN e ADN. Sua afinidade pela diidrofolatoredutase
do parasita € cerca de 100 vezes maior que pela diidrofolatoredutase humana.
Apos administracao oral a pirimetamina € completamente absorvida, alcangando
niveis plasmaticos maximos em quatro a seis horas, ligando-se as proteinas
plasmaticas e acumulando-se principalmente nos rins, pulmdes, figado e baco. E
eliminada lentamente com meia-vida plasmatica de cerca de 80-95h. Sua
excrecao € renal, mas também é eliminada pelo leite humano.

Biodisponibilidade: 100%

Excregéo urinaria estimada: 65%

Ligacéo a proteinas plasmaticas: cerca de 87%

Relagéo da concentragdo sangue/plasma: 0.98 +/- 0.16.

Depuragao: 0.41 +/- 0.06 (ml/(kg*min))

Volume de distribuicdo: 2.3 +/- 0.6 litros/kg

Meia-vida: 4 a 6 dias

INDICACOES

Profilaxia da Malaria: DARAPRIM® é um agente profilatico contra malaria
causada por Plasmodium falciparum.

DARAPRIM® também age como supressor contra infecgdoes por Plasmodium
vivax.

DARAPRIM® possui agdo esporontocida contra P, falciparum e P. vivax que pode

levar a uma reducgao na transmissao ciclica quando é largamente usado.



Tratamento da Malaria: DARAPRIM® age sinergicamente com as sulfonamidas
no tratamento de dose unica da malaria causada por P. falciparum, P. vivax e P.
malariae.

Toxoplasmose: DARAPRIM®, em combinagdo com uma sulfonamida, é eficaz no

tratamento de infecgdes congénitas ou adquiridas.

CONTRAINDICAGOES: DARAPRIM® nao deve ser administrado a individuos com

historia de sensibilidade a pirimetamina.

PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS

Plasmodium resistente ao farmaco: em areas de conhecida ou suspeita resisténcia
a pirimetamina ou compostos relacionados, uma profilaxia alternativa deve ser
usada.

DARAPRIM® deve ser usado com cuidado em pacientes com disturbio hepatico,
renal ou deficiéncia de folato ocasionados por doenga inata ou desnutrigcao.

No tratamento de toxoplasmose, todos os pacientes que tomam DARAPRIM®
devem tomar também um suplemento de folato para reduzir o risco de depressao
da medula éssea. Sempre que possivel, deve ser usado folinato de calcio ou,
alternativamente, acido folinico.

Devem-se realizar contagens sanguineas totais semanalmente durante o
tratamento e por mais 2 semanas apds a suspensao do tratamento. Se
aparecerem sinais de deficiéncia de folato o tratamento deve ser descontinuado e
altas doses de folinato de calcio devem ser administradas.

Quando uma sulfonamida € usada, deve-se assegurar um consumo adequado de
liquidos, a fim de se minimizar o risco de cristaluria.

Uso durante a gravidez: embora haja teoricamente risco de anormalidades fetais
pelo uso de inibidores de folato administrados durante a gravidez, ndo se
documentaram relatos de tais efeitos causados por DARAPRIM® em seres
humanos.

No tratamento e profilaxia da malaria: DARAPRIM®, nas doses recomendadas
para profilaxia e tratamento, ndo € contraindicado durante a gravidez. Todavia, um

suplemento de folato deve ser administrado.



No tratamento da toxoplasmose: os riscos resultantes da administracédo de altas
doses de DARAPRIM® devem ser considerados contra os perigos de aborto ou
deformacéo fetal devido a infecgdo. Nao se acredita que a toxoplasmose infecte o
feto antes da sexta semana de gestacdo, sendo que apenas raramente isto pode
acontecer durante os estadios iniciais de formacédo da placenta. O tratamento
durante a gestacéo € indicado apenas para:

1. Mulheres cujos testes sorologicos se tornem positivos durante a gravidez.

2. Mulheres que demonstrem titulacbes crescentes de anticorpos contra
toxoplasma durante a gravidez.

Nao obstante os olhos sejam algumas vezes afetados durante um ataque agudo
adquirido, a maioria dos especialistas considera que a toxoplasmose ocular seja
uma ultima manifestacdo de infecgdo congénita. Assim, na maioria dos casos, a
doenga ocular ndo reflete um perigo para o feto. As mulheres gravidas devem ser
tratadas somente na presenca de titulacbes crescentes ou se a lesdo ocular
ameacar a sua visdo. A administracdo concomitante de folinato de calcio é
recomendada quando DARAPRIM® é usado para o tratamento de toxoplasmose
durante a gravidez.

Uso durante a lactagao: a quantidade de pirimetamina secretada no leite materno
é insuficiente para contraindicar seu uso em lactantes. Entretanto, a administragao
concomitante de agentes inibidores de folatos para lactentes deve ser evitada, se

possivel.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS: DARAPRIM®, pelo seu modo de acéo, pode
deprimir ainda mais o metabolismo do folato em pacientes que estejam recebendo
tratamento com outros inibidores de folato.

Relatos ocasionais sugerem que individuos que estejam tomando pirimetamina
como profilaxia da malaria, em doses maiores que 25 mg por semana, podem
desenvolver  anemia megaloblastica caso uma combinagao de
trimetoprima/sulfonamida seja prescrita concomitantemente.

A administragdo concomitante de lorazepam e DARAPRIM® pode induzir a
hepatotoxicidade.

DARAPRIM® pode causar exacerbacgdo dos efeitos mielossupressores de agentes

citostaticos, especialmente inibidores de folato e metotrexato.



Ocorreram convulsdes apds a administracdo concomitante de metotrexato e
pirimetamina a criangas com leucemia do sistema nervoso central, e casos de
aplasia fatal da medula O0ssea foram associados a administragcdo de
daunorubicina, arabinosideo, citosina e pirimetamina a individuos com leucemia
mieldide aguda.

A alta ligacdo a proteina demonstrada pela pirimetamina pode impedir essa
ligacao por outros compostos. Isto sera relevante quando o nivel de farmaco nao
ligado concomitantemente administrado (por exemplo, a quinina ou a varfarina)

afetar sua eficacia ou toxicidade.

REACOES ADVERSAS

Profilaxia da malaria: nas doses recomendadas, os efeitos colaterais sao raros.
Ocasionalmente, observaram-se “rashes” cutdneos que desapareceram quando a
administracdo de DARAPRIM® foi suspensa. Relatou-se insbénia quando a
pirimetamina foi administrada em doses semanais acima daquelas recomendadas.
Tratamento da Malaria: raramente registraram-se nausea, célica, vomito e
diarreia. Entretanto, a baixa frequéncia de relatos pode refletir as dificuldades em
se distinguir se tais sintomas resultaram do processo da doenga ou se seriam
atribuiveis a medicacéo.

Disturbios do ritmo cardiaco e hematuria ocorreram raramente com doses de 75
mg e podem estar associados, até certo ponto, com a natureza da infecgao.
Toxoplasmose: as doses terapéuticas de DARAPRIM® demonstraram que
deprimem a hematopoiese em mais ou menos 25% dos pacientes. A possibilidade
de desenvolvimento de leucopenia, anemia ou trombocitopenia é reduzida pela
administragdo concomitante de acido folinico. Nausea, codlica, vémito e diarreia
sdo comuns durante o inicio do tratamento. Raramente estas reagdes requerem a
suspensdao do tratamento. Efeitos adversos menos comuns sdo: cefaleia,
vertigem, boca ou garganta seca, febre, mal-estar, dermatite, pigmentacao
anormal da pele e depressao. Ocorreu hiperfenilalaninemia em trés recém-
nascidos em tratamento para toxoplasmose congénita.

Colapso circulatorio e ulceragdo bucal foram relatados em associagdo com

DARAPRIM®, mas somente em pacientes tratados com doses mais altas do que



as recomendadas. Foi relatada precipitacdo de crise convulsiva em um paciente

com predisposicao a epilepsia, mas o nexo causal ndo foi definido.

POSOLOGIA
Profilaxia da malaria:

Adultos e criancas com mais de 10 anos: um comprimido de DARAPRIM® a cada

seémana.

Criancas com menos de 10 anos:

- 5 a 10 anos: meio comprimido a cada semana.

- Com menos de 5 anos: 1/4 de comprimido a cada semana.

A profilaxia deve comecar no dia ou pouco antes da chegada a uma area
endémica e continuar uma vez por semana. No retorno a uma area isenta de
malaria a dose deve ser mantida por mais quatro semanas.

Tratamento da malaria: DARAPRIM® deve ser administrado juntamente com
sulfadiazina ou outra sulfonamida adequada.

Adultos e jovens com mais de 14 anos:

Dois ou trés comprimidos de DARAPRIM® juntamente com 1.000 a 1.500 mg de
sulfadiazina em dose Unica.

Criancas com menos de 14 anos - em dose Unica:

- 9 a 14 anos: dois comprimidos de DARAPRIM® com 1000 mg de sulfadiazina

- 4 a 8 anos: um comprimido de DARAPRIM® com 500 mg de sulfadiazina

- Menos de 4 anos: meio comprimido de DARAPRIM® com 250 mg de
sulfadiazina

Pacientes idosos: ndo ha informagdo sobre o efeito de DARAPRIM® sobre

individuos idosos. Nas doses recomendadas para a prevengao e tratamento da
malaria, DARAPRIM® provavelmente n3o tera qualquer efeito adverso em pessoas

idosas.

Toxoplasmose: DARAPRIM® deve ser administrado concomitantemente com
sulfadiazina ou outra sulfonamida adequada.

Observacao: o uso de uma sulfonamida alternativa pode requerer um ajuste da
dose.

O tratamento deve ser administrado entre 3 e 6 semanas.



Se tratamento adicional for indicado, deve haver um intervalo de duas semanas

entre os tratamentos.

Adultos e criancas com mais de 6 anos: DARAPRIM® - uma dose inicial de 100 mg
(quatro comprimidos) seguida de 25-50 mg (um ou dois comprimidos) diariamente.
Sulfadiazina -150 mg/kg de peso corporal (maximo de 4 g) diarios, divididos em
quatro doses.

Criancas com menos de 6 anos: Entre 2 e 6 anos de idade devem receber uma

dose inicial de 2 mg de pirimetamina/kg de peso corporal (até um maximo de 50
mg), seguidos de 1 mg/kg/dia (até um maximo de 25 mg); criancas menores
devem receber 1 mg/kg/dia. Usando-se uma dosagem com base em peso
corporal, as doses recomendadas de DARAPRIM® para criangas com menos de 6
anos de idade, até o mais préximo de 1/4 de comprimido, sdo como se segue:

Criancas entre 2 e 6 anos:

DARAPRIM® - Uma dose inicial de um comprimido, seguida de meio comprimido
diariamente.
Sulfadiazina - 150 mg/kg de peso corporal (maximo de 2 g) diariamente, divididos
em 4 doses.

Criancas entre 10 meses e 2 anos:

DARAPRIM® - meio comprimido diariamente.

Sulfadiazina - 150 mg/kg de peso corporal (maximo de 1,5 g) diariamente,
divididos em 4 doses.

Criancas entre 3 e 9 meses:

DARAPRIM® - 1/4 de comprimido diariamente.

Sulfadiazina - 100 mg/kg de peso corporal (maximo de 1 g) diariamente, divididos

em 4 doses.

Recém-nascidos com menos de 3 meses:

DARAPRIM® - 1/4 de comprimido em dias alternados.

Sulfadiazina - 100 mg/kg de peso corporal (maximo de 750 mg) em dias

alternados, divididos em 4 doses.

Adverténcia: os riscos de se administrar sulfadiazina ou outras sulfonamidas

a recém-nascidos devem ser pesados contra seu beneficio terapéutico.



Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses

e a duragao do tratamento.

Pacientes idosos: ndo ha informacdo sobre o efeito de DARAPRIM® em
individuos idosos. E teoricamente possivel que pacientes idosos tratados devido a
toxoplasmose devam ser mais susceptiveis a depressdo de folato associada a
administragéo diaria de DARAPRIM®.

SUPERDOSAGEM: deve ser administrado tratamento de suporte de rotina,
inclusive manutencao de vias aéreas desobstruidas e controle de convulsoes.
Fluidos adequados devem ser administrados, a fim de se assegurar 6tima diurese.
A lavagem gastrica pode ser valiosa somente se for instituida dentro de 2 horas
apos a ingestdo de DARAPRIM®, tendo-se em vista sua rapida absorgao.

Para combater possivel deficiéncia, deve-se administrar acido folinico até que os
sinais de toxicidade tenham desaparecido. Pode haver uma demora de 7 a 10
dias, antes que os efeitos adversos totais de leucopenia se tornem evidentes; por

esta razdo, o tratamento com acido folinico deve continuar pelo periodo de risco.
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