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1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO

Daraprim.
2. COMPOSICION CUANTITATIVA

Comprimidos que contienen 25 mg pirimetamina.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

4 ANTECEDENTES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Malaria:
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Daraprim actua sinérgicamente con sulfonamidas en el tratamiento de dosis dnica de la
malaria causada por la cepa Plasmodium faciliparum, que es sensible a la combinacion.

Toxoplasmosis:

Daraprim en combinacion con sulfonamida es eficaz en el tratamiento de toxoplasmosis,

incluyendo infecciones oculares y congénitas,

inmunodeficientes.

y toxoplasmosis en individuos

Para el tratamiento de malaria y toxoplasmosis, Daraprim no debe usarse como
monoterapia. Debe combinarse con una sulfonamida como se recomienda en 4.2

Posologia y Método de Administracion.

4.2 Posologia

El tratamiento de la malaria:

Daraprim debe administrarse conjuntamente con sulfaleno o sulfadoxina u otra

sulfonamida apropiada de accién prolongada.

Adultos v nifios sobre 14 afios: como dosis unica

50 a 75 mg de pirimetamina junto con 1000 mg a 1500 mg de sulfaleno o sulfadoxina.

En general, para adultos que pesan mas de 60kg deben administrarse dosis mayores

Nifios 9-14 anos: como dosis unica

50 mg de pirimetamina combinada con 1000 mg sulfaleno o sulfadoxina.

Nifos 4 a 8 afos: como dosis unica

25 mg de pirimetamina combinada con 500 mg sulfaleno o sulfadoxina.
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Ninos de menos de 4 afios: como dosis Unica
12,5 mg de pirimetamina combinado con 250 mg sulfaleno o sulfadoxina.

NOTA: Si las formulaciones pediatricas (12,5 mg comprimidos o solucién oral) no estan
disponibles, entonces solo deben dispensarse dosis menores a 25 mg bajo la supervision
médica.

Tratamiento de Toxoplasmosis:

Daraprim debe administrarse conjuntamente con sulfadiazina u otra sulfonamida
apropiada.

En el tratamiento de toxoplasmosis, a todos los pacientes que reciben Daraprim debe
darse un suplemento de folato para reducir el riesgo de depresién de la médula dsea.
Siempre que sea posible debe administrarse folinato de calcio o alternativamente acido
folico (Vea 4.4 Advertencias y Precauciones para el Uso).

El tratamiento con €e Daraprim generalmente debe administrarse durante 3 a 6 semanas.
Si se indicala terapia extendidaea-es-indieadar debe dejarse transcurrir un periodo de
dos semanas entre los tratamientos.

No hay estudios de dosis-respuesta de pirimetamina en el tratamiento de toxoplasmosis.
Las siguientes recomendaciones son por lo tanto sélo una guia.

Adultos y ninos mayores de 6 anos:

Daraprim Una dosis de carga de 100 mg seguida por 25-50 mg diariamente.
Sulfadiazina 2 — 4g diariamente en dosis divididas.

Nifios de 3 a 6 anos:

Daraprim Una dosis inicial de 2 mg/kg de peso corporal (para un maximo de
50 mg) seguido por 1mg/kg de peso corporal/dia (para un maximo
de 25 mg).

Sulfadiazina 150 mg/kg de peso corporal (maximo 2 g) diariamente, dividida en

cuatro dosis.

Nifios de 10 meses a 2 afios:

Daraprim 1 mg/kg de peso corporal/dia.

Sulfadiazina 150 mg/kg de peso corporal (maximo 1,5 g) diariamente, dividida en
cuatro dosis.

Si las formulaciones pediatricas (12,5 mg comprimidos o solucién oral) no estan
disponibles en el mercado, sélo deben administrarse dosis menores de 25 mg bajo
vigilancia médica

Lactantes de 3 a 9 meses:
NOTA: Para lactantes menores de 9 meses de edad se recomienda la
soluciédn oral, cuando esté disponible.
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Daraprim 6,25 mg pirimetamina diariamente.
Sulfadiazina 100 mg/kg de peso corporal (maximo 1 g) diariamente, dividida en

cuatro dosis.

Lactantes menores de 3 meses: (toxoplasmosis congénita)

Daraprim 6,25 mg pirimetamina en dias alternados.

Sulfadiazina 100 mg/kg de peso corporal (maximo 750 mg) diariamente o en
dias alternados ea-dividido en cuatro dosis.—divididas:

ADVERTENCIA: Los riesgos de administrar sulfadiazina u otras sulfonamidas a
neonatos deben pesarse contra sus beneficios terapéuticos.

4

Tratamiento de Toxoplasmosis en pacientes inmunodeficientes: .
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wenos de 60 'rg pirimetamina 200 mg oral, seguido dg 50 mg al dia mas

sulfadiazina 1 g cada 6 horas
60 g 0 mds: pirimetamina 200 mg oral, seguido de 75 mg al dia mas

sulfadiazina 1,5 g oral cada 6 horas

Tratamiento de toxoplasmosis en el embarazo:

Vea 4.4 Advertencias y Precauciones para el Uso y 4.6 Uso Durante el Embarazo y
Lactancia.

Daraprim: 25 — 50 mg diariamente

Sulfadiazina: 2 — 4 g diariamente en dosis divididas

Dosificaciéon en el anciano:

No hay informacién definitiva sobre el efecto de Daraprim en individuos mayores. En las
dosis recomendadas para el tratamiento de la malaria, es poco ezsiimprobable que
Daraprim pueda causar algun efecto adverso en ancianos con buena salud. Pero es
tedricamente posible que los ancianos puedan ser mas susceptibles a una depresion del
folato asociada con la administracion diaria de Daraprim en el tratamiento de

toxoplasmosis, y por lo tanto suplementos del folato son esenciales (Vea 4.4 Advertencias
y Precauciones para el Uso).

insuficiencia renal

Se debe tener cuidado y evitar la acumulacion de la sulfonamida en pacientes con
insuficiencia renal, ya que pirimetamina se coadministra con una sulfonamida (Vea
4.4 Adveriencias ¥ Precauciones para el Uso).

Insuficiencia hepdtica

Mo hay recomendaciones generales para la reduccion de la dosis en condiciones de
insuficiencia hepética, pero se debe tomar en consideracion el ajuste de la dosis en
casos individuales (Vea 4.4 Adveriencias y Precauciones para el Uso).

4.3 Contraindicacion

Hipersensibilidad a cualquier componente de la preparacion.
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4.4  Advertencias y Precauciones para el Uso

La co-administracion de un suplemento de folato es necesario para el tratamiento de
toxoplasmosis (vea 4.2 Posologia y Método de Administracién). Durante la terapia
semanalmente se deberia llevar a cabo un hemograma completo y continuar durante dos
semanas después de haber terminado el tratamiento. Si existen sefales de deficiencia de
folato, el tratamiento debe discontinuarse y administrar una dosis alta fuerte-de folinato
del calcio.

Daraprim puede exacerbar la deficiencia de folato en personas predispuestas a esta
condicion por enfermedad o desnutriciéon. De acuerdo a lo anterior se debe administrar
suplementos de acido félico a estos individuos. En pacientes con anemia megaloblastica,
debido a la deficiencia de folato, los riesgos versus los beneficios de administrar Daraprim
requieren la consideracién cuidadosa.

Daraprim se debe administrar con precaucion en pacientes con historia de convulsiones.
Se deben evitar grandes dosis de carga en tales pacientes (Vea 4.8 Efectos
Indeseables).

Se debe procurar una adecuada hidratacién a los pacientes que reciben sulfonamida para
minimizar el riesgo de cristaluria.

Dado que Daraprim se administra, para las condiciones indicadas con sulfanamida, se
deberian observar las precauciones generales aplicables a sulfonamidas.

Uso en deterioro renal:

El rifidn no es la principal ruta de excrecion de pirimetamina y la excrecién no se altera
significativamente en pacientes con dafio renal. Sin embargo no hay datos sustanciales
del uso de Daraprim en personas con dafio renal. Dado que Daraprim se coadministra
con sulfonamida se debera tener cuidado para evitar fa acumulaciéon de sulfonamida en
los pacientes con dano renal.

Uso en deterioro hepatico:

El higado es la principal ruta del metabolismo de la pirimetamina. Datos del uso de
pirimetamina en pacientes con enfermedad hepatica son limitados. Daraprim en
combinacién con la sulfonamida ha sido usado efectivamente para el tratamiento de
toxoplasmosis en un paciente con enfermedad hepatica leve. Daraprim también fue usado
con éxito para tratar la malaria en dos pacientes que ademas tenian infeccioones
hepética coexistente. No hay recomendaciones generales de reduccién de dosificacion
para un higado dafado, pero se debe tomar en consideracion ajustes de dosis en los
casos individuales.

45 Interaccion con Otros Productos Medicinales y Otras Formas de Interaccion

Daraprim, por su modo de accion, puede deprimir el metabolismo del folato en pacientes
que reciben tratamiento con otros inhibidores del folato, o agentes asociados con
mielosupresion, incluyendo co-trimoxazol, trimetoprim, proguanil, zidovudina, o agentes
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citotoxicos (por ejemplo: metotrexato). Casos fatales de aplasia de la médula dsea han
sido asociados con la administracién de daunorubicina, arabindsido de citosina y
pirimetamina a individuos que padecen leucemia mieloide aguda. Anemia megaloblastica
se ha informado ocasionalmente en individuos que tomaron pirimetamina mayor a en
exeeseo—do—25 mg semanalmente concurrentemente con una combinacion del
trimetoprim/sulfonamida.

Han ocurrido convulsiones después de la administracion conjunta de metotrexato y
pirimetamina en nifios con leucemia que afecta al sistema nervioso central. Ademas,
convulsiones ocasionales han sido observadas cuando pirimetamina fue usada en
combinacion con otras drogas antimaléaricas.

La administraciéon concomitante de lorazepam con Daraprim puede inducir a una
hepatotoxicidad leve.

In vitro los datos obtenidos sugieren que los antidacidos y el agente antidiarreico caolin
reduce la absorcion de pirimetamina.

Los altos enlaces a proteinas exhibidos por pirimetamina puede prevenir el enlace de
proteinas con otros compuestos (por ejemplo: quinina o warfarina). Esto puede afectar la
eficacia o toxicidad de la droga concomitante dependiendo de los niveles de droga libre.

4.6 Embarazo y Lactancia.
Embarazo:

Pirimetamina en combinacién con sulfonamidas ha sido usado durante muchos afnos en el
tratamiento de malaria y toxoplasmosis durante el embarazo. Ambas infecciones son un
alto riesgo para el feto. Pirimetamina atraviesa la placenta y, aunque hay un riesgo
tedrico de anormalidades fetales por e todos los inhibidores del folato dados durante el
embarazo, no ha habido reportes que muestren con alguna certeza, que pirimetamina
esta asociada a teratogenicidad humana. No obstante, se deben tomar precauciones en
la administracion de pirimetamina.

Las mujeres embarazadas que reciben Daraprim deben recibir un suplemento de folato
en forma paralela

Malaria:
A las dosis recomendadas, el Daraprim no esta contraindicado durante el embarazo.

Toxoplasmosis:

Se deberia dar consideraciéon al tratamiento en todos los casos sospechosos de
toxoplasmosis adquirido en el embarazo. Los riesgos asociados con la administracion de
Daraprim deben ser equilibrados contra los peligros de aborto o la malformacion fetal
debido a la infeccion.

FOLLETO DEHET TR Aﬁlﬁ.ﬂ

L IRUTE R ;
M M’

Pagina 6. de 22




DARAPRIM COMPRIMIDOS 25 mg Reg. ISP N° F-2449/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DARAPRIM COMPRIMIDOS 25 mg

REF:MT312135/11 REG. ISP N° F-2449/09
El tratamiento durante el embarazo esta indicado en presencia de una infeccion en la
placenta o infeccion fetal o cuando la madre esta en riesgo de secuelas serias. Sin
embargo, en vista del riesgo tedrico de anormalidad fetal que se alcanza por el uso de
Daraprim en el embarazo temprano, su uso en terapia combinada debe restringirse al
segundo y tercer trimestre. La terapia alternativa se aconseja por consiguiente en las
fases tempranas de embarazo.

La administraciéon conjunta de folinato del calcio es recomendada cuando Daraprim es
usado para el tratamiento de toxoplasmosis durante el embarazo.

Lactancia:

Pirimetamina se encuentra en la leche materna. Se ha estimado que en seb#e un periodo
sobre de-9 dias un lactante infante-de peso promedio recibiria, aproximadamente, 45%
de la dosis ingerida por la madre. En vista de las dosis elevadas de pirimetamina y la
conjunta necesidad eenjuata-de sulfonamida en el tratamiento de toxoplasmosis, el
amamantamiento debe evitarse mientras dure el tratamiento.

4.7 Eectos en la Habilidad para Manejar y Usar Maquinas.

No hay reportes.

4.8 Efectos indeseables

Debido a que sulfonamida es conjuntamente tomada con pirimetamina para las
indicaciones listadas, la informacion relevante para prescribir pirimetamina s«fenamida
debe ser consultada como efectos adversos asociados a sulfonamida.

Es importante notar que las categorias frecuentes asignadas para cada efecto adverso a
continuacion, son sélo estimaciones como datos adecuados para calcular con precision la
incidencia donde no esta disponible. Los efectos adversos pueden variar su incidencia de
acuerdo a las indicaciones y la posible contribucién del uso conjunto de sulfonamidas
para la ocurrencia de esos efectos adversos es desconocido. Ademas algunos eventos
pueden estar relacionados a enfermedades subyacentes.

La siguiente convencién ha sido usada por la clasificacion de efectos adversos en
términos de frecuencia:

Muy comun > 1/10

Comin > 1/100y < 1/10

Poco comin > 1/1000y < 1/100
Raro > 1/10000 y < 1/1000

Muy raro < 1/10000

Desoérdenes del sistema sanguineo y linfatico

Muy comun: anemia
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Comdan: leucopenia, trombocitopenia
Muy raro: pancitopenia

Diariamente—dDosis terapéuticas diarias de pirimetamina han mostrado depresion de
hematopoyesis en 25%-50% de pacientes. La probabilidad de inducir leuocopenia,
anemia o trombocitopenia es reducida con la administracion conjunta de folinato de calcio.
Pancitopenia, sensible a folato, ha sido informada en pacientes con probable
preexistencia de deficiencia de folato. Fatalidades han ocurrido en la ausencia de
tratamiento con folato.

Desodrdenes del metabolismo y desnutricion

Muy raro: hiperfenilalaninaemia
Informado en neonatos tratados por toxoplasmosis congénita.

Desdrdenes psiquiatricos

Muy raro: Insomnio, depresién

Insomnio ha sido informado cuando pirimetamina ha sido administrada en dosis sobre las
recomendadas.

Desoérdenes del Sistema Nervioso

Muy comun: dolor de cabeza
Comun: mareos
Muy raro: convulsiones

Convulsiones fueron informadas predominantemente en pacientes tratados por
toxoplasmosis

Desérdenes cardiacos

Muy raro: desérdenes en el ritmo cardiaco

Desordenes vasculares

Muy raro: colapso circulatorio

Reportado en pacientes tratados con mayores dosis que las recomendadas.

Desordenes respiratorios

Muy raro: neumonia con infiltracién celular y eosindfilia
Observado cuando pirimetamina fue administrada una vez a la semana en asociaciéon con
sulfadoxina.

B e ereeareantn
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Muy comun: vémito, nausea, diarrea
Muy raro: cdlicos, ulceracién bucal, sequedad de boca o garganta.

Desérdenes de piel y tejido subcutaneo

Muy comun: rash
No comun: pigmentacién anormal de la piel
Muy raro: dermatitis

Desordenes renales vy urinarios
Muy raro: hematuria

Desordenes generales y condiciones en sitio de administracion

No comun: fiebre
Muy raro: malestar

49  Sobredosis.
Sintomas y Signos:

Vémitos y convulsiones ocurren en casos de sewesa-sobredosificacion aguda severa.
También pueden ocurrir ataxia, temblor y depresion respiratoria.

Excesos de dosis cronicas pueden producir depresion de la médula ésea (por ejemplo:
anemia megaloblastica, leucopenia, trombocitopenia) siendo el resultado de la deficiencia
de acido félico.

Manejo de la sobredosis:

El tratamiento de soporte rutinario, incluye mantenimiento de 4as vias aéreas permeable
#mpias y control de las convulsiones.

Debes darse una adecuada hidratacion para asegurar una diuresis éptima.

El lavado gastrico puede ser util solo si se instaura dentro de las dos primeras horas
después de la ingestién en vista de la rapida absorcion del Daraprim.

Para neutralizar en lo posible la deficiencia de folato, deberia administrarse folinato de
calcio hasta que los signos de toxicidad hayan descendido. Puede demorar entre 7 a 10
dias la evidencia de los efectos secundarios de leucopenia, por consiguiente la terapia de
folinato de calcio debe continuarse por el periodo de riesgo.
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5.0 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades Farmacodinamicas:

Pirimetamina es un agente antiparasitario.
Grupo: de la diaminopirimidinas.

Codigo ATC
P0O1BDO1

Mecanismo de Accion:

La accion antiparasitaria de la pirimetamina es debido a su actividad especifica en el
metabolismo del acido félico en los parasitos Plasmodium y Toxoplasma. En este aspecto
inhibe competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa con una afinidad mucho mayor
por el protozoal que por la enzima humana.

5.2 Propiedades Farmacocinética:

Absorcion:

Pirimetamina es rapidamente absorbida en el tracto gastrointestinal después de la
administracion. El tiempo para alcanzar la concentraciéon maxima en el plasmaesde 2a 4
horas en voluntarios sanos. Las concentraciones  plasmaticas mdximas varian
ampliamente entre los individuos y los rangos van de 260 a 1411 ng/mL después de la
dosis diaria de 25 mg. El nivel plasmatico de pirimetamina en pacientes con SIDA puede
variar por un factor de cuatro, siguiendo con la misma dosis oral.

Distribucion:

Pirimetamina tiene un volumen de distribucion de aproximadamente 2,0 L/kg.
Aproximadamente el 87 % de la droga se une a proteinas plasmaticas. Ha sido mostrado
qgue Pirimetamina llega a los fluidos cerebroespinal alcanzando concentraciones que son
aproximadamente un quinto de las concentracioén sanguinea de los pacientes con SIDA
dando la dosis diaria.

Metabolismo y eliminacion:

Pirimetamina se metaboliza predominantemente por el higado. La vida media promedio
de eliminacion es de 85 horas (comprendida entre las 35-175 horas). El clearence total
del cuerpo puede ir entre 20 y 28mL/h/kg. Pirimetamina se excreta lentamente por la
orina; después eentinwande—eon de una sola dosis de 50 mg sdlo el 23 % es
recuperado en la orina después de una semana, mientras que 16-32 % de una dosis de
100 mg se excretado después de 40 dias.

e
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5.3  Datos Preclinicos de Seguridad

Mutagenicidad:

En las pruebas microbianas, la pirimetamina se encontré6 que no es mutagénico en el
ensayo de Ames Salmonellas por cuanto el dafio del ADN BMA se ha visto en el ensayo
de reparacién en la Escherichia coli.

Datos in vitro indican que la pirimetamina induce la actividad mutagénica en raton, en
ausencia de células linfaticas, pero no en presencia de activacion metabdlica.
Pirimetamina también mostré la actividad clastogénica en los linfocitos de mamifero en
ausencia de activacién metabdlica.

Siguiendo una administraciéon continua intraperitoneal, pirimetamina ha mostrado inducir
dafo cromosomal iadueide en las células germinales masculinas de roedor, aunque
estudios en células somaticas (test de micronlcleos) son negativos o inconclusos.
Estudios siguiendo {es=de administracion oral de pirimetamina en roedores mostraron
resultados negativos en las células germinales femeninas, y en células masculinas y
femeninas de medula ésea/células periféricas de la sangre.

Carcinogénesis:

Un estudio en ratones (500 6 1000 ppm pirimetamina en la dieta durante 5 dias por
semana, durante 78 semanas) no mostré evidencia de carcinogénesis en las hembras. La
supervivencia en los ratones masculinos no ha permitido una evaluacion de
carcinogénesis en este sexo.

Un estudio similar en ratas en dosis de 200 6 400ppm pirimetamina no mostré evidencia
de carcinogénesis.

Teratogénesis:

No se ha visto cambios en el desarrollo temprano en los embriones de 15 ratones dada
una dosis intra-géastrica de pirimetamina (50 mg/kg de peso) en el primer dia de gestacion.
Sin embargo el desarrollo de embriones de ratas y ratén en cultivo fueron severamente
inhibidos por la pirimetamina de manera en dosis-dependiente.

Pirimetamina era teratogénica en los roedores y ea<fes mini cerdos Gottingen minipig
de manera dosis-dependiente.

Otros estudios en ratas tanto en dosificacién de 1mg/kg o 10mg/kg de peso mostraron
alguna inhibicién de procesos de desarrollo pero no er-ef efecto teratogénico.

Pirimetamina no es teratogénico en conejos en dosis hasta 100mg/kg de peso por dia
administrados en dias 6 a 18 del embarazo. Pirimetamina redujo marcadamente la fase
temprana de la division celular en los embrlones de_conejo-perq la implantacion y el
desarrollo fetal era normales. T ;
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Fertilidad:

Un estudio en ratas con dosis de 50mg/kg de peso por dia por 6 semanas reducian las
concentraciones de semen y pesos de los testiculos, pero no habia efectos en la
fertilidad. Detencion reversible de la espermatogénesis se ha mostrado en un estudio en
ratones con dosis 200mg/kg/dia durante 50 dias. Sin embargo, esta dosis es#2 lejana por
sobre e 22229 de las dosis terapéuticas humanas.

6.0 DETALLES FARMACEUTICOS

6.1 Cxcipientes

Lactosa monohudrato, almidon de maiz, almidon oxidado, estearato de magnesio,

docusato de sodio

6.2 Incompatibilidades

Ningun dato.

6.3 Precauciones Especiales para el Aimacenamiento

Proteja de la luz.

Version namero: 01

Fecha de la version: 27 de junio de 2011

Fabricado por Glaxo SmithKline Inc. Operations, Ontario Canada

Importado y distribuido por GlaxoSmitKline Chile Farmacéutica Ltda.
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Malaria
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