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BULA PACIENTE

DARAPRIM®

pirimetamina

APRESENTACAO:
Comprimidos — pirimetamina 25 mg — embalagem catddnlister com 30 comprimidos ou frasco com 100

comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:
Cada comprimido contém:
pirimetaming ........ccccceveeiiiiiiiiiiiiieeeeeen 25 mg

Excipientes: alcool etilico, estearato de magnésiago, docusato de sddio, lactose monoidratadma. &

INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
DARAPRIM®, em combinagdo com outros medicamentasdigado na prevengado e tratamento da malariaackupor
cepas sensiveis dRbasmodium falciparum, e no tratamento da toxoplasmose congénita ouridigjucausada pelo

Toxoplasma gondii.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A pirimetamina, principio ativo deste medicameimdye a enzima di-hidrofolato redutase (DHFR) deoagia,
resultando na inibicdo da sintese vital do acitlaitirofdlico, um precursor dos acidos nucleicoBie ARN). Sua
afinidade pela DHFR do parasita infectante (prodoin) € cerca de cem vezes maior do que pela DHiRfaha.
Embora a acéo deste medicamento comece uma hara apé administracao, ele deve ser usado de acomlo

tempo estipulado pelo médico, sempre associadtrasamedicamentos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DARAPRIM® nao deve ser utilizado caso vocé tenha:

¢ anemia megaloblastica secundaria por deficiénciald®;

* hipersensibilidade (alergia) & pirimetamina ou alguer outro componente da formulagéo.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muito raramente, algumas pessoas podem apreségitaseolaterais muito graves, com risco de vifilmndo estdo

tomando este medicamento.

Os seguintes sinais e sintomas podem estar refaiwsra um efeito colateral muito grave:

* sinais de uma reacao alérgica, como, erupcdo rayoticaria, coceira, vermelhiddo, inchaco, aparesto de
bolhas, descamacéo da pele, com ou sem febre;

¢ respiragdo sibilante (chiado no peito);

- aperto no peito ou na garganta, dificuldade deinaspu falar, tosse e/ou rouquiddo incomum;

* inchaco da boca, face, labios, lingua ou garganta.

Caso ocorram tais sinais ou sintomas, o tratangse ser interrompido e ndo retomado. Informe iatadiente seu

médico.

Se vocé ja apresentou alguma reagdo alérgicaorlta a um ou mais medicamentos, alimentos ousosiilzstancias,

fale com seu médico sobre essa alergia e sobirais 8 sintomas a ela relacionados.

Orientac8es sobre medidas adicionais recomendadas oaso do tratamento da malaria
Como medidas gerais, junto a este tratamento, redaise 0 uso de telas protetoras contra insetsgjuiteiros em
camas, repelentes contra mosquitos [dietiltoluarizET) a 10% a 35%] e permetrina gpnay sobre as roupas e

mosquiteiros (ndo aplicapray de repelentes em criangas) e evitar se expor lagedurante o entardecer e a noite.

Cuidados e adverténcias em populacdes especiais

Este medicamento devera ser usado com cuidado @enfiEs com comprometimento da funcéo dos rinsodiigado
ou com deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogen&6PD). Seu uso com precaucéo também é recodweadacaso
de pacientes com histérico de convulsdes ou pdsitfieiéncia de folato (sindrome de méa absorcéavidez,
alcoolismo).

Quando usado por mais de trés a quatro dias, lsibpmde de desenvolvimento de complicagfes heldgitas, como
leucopenia (diminui¢cdo da contagem de glébulosdosino sangue), anemia (deficiéncia de gldbulanekos) ou
trombocitopenia (diminuigdo do nimero de plaguetass esta ocorréncia pode ser reduzida com a estiragéo
concomitante de acido folinico. Estas complicag@@smonitoradas através da realizagdo de hemodcamiagem de
células sanguineas e plaguetas), semanalmenteealoreratamento e por mais duas semanas aposenséspdo
tratamento.

* ldosos

Se vocé tem 65 anos ou mais, o0 uso deste medicamaepter cuidado adicional, pois vocé pode est#s sugeito a

efeitos colaterais.
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e Gravidez e Lactacdo (amamentacao)

- Uso durante a gravidez: embora haja teoricanéste de anormalidades fetais pelo uso de inib&ldeefolato
administrados durante a gravidez, ndo se docunaentiis efeitos causados por DARAPRIM® em seresamas O
uso de DARAPRIM® durante a gravidez s6 deve ocapés cuidadosa avaliagdo médica do potencial eibemeficio
do tratamento. Se administrado durante a gravi@ezcomendado que se faga uma adequada suplencedéaftiato.
No tratamento da toxoplasmose, 0s riscos resutaia@dministracéo de altas doses de DARAPRIM®rdesay
considerados contra os perigos de aborto ou def@uwniztal devido a infeccao.

- Uso durante o periodo de amamentac¢éo: a quantiladieimetamina secretada no leite materno é icisufie para
contraindicar seu uso em mulheres que estdo amantentEntretanto, a administracdo concomitanteydatas

inibidores de folatos na crianga que esta sendonemi@da deve ser evitada, se possivel.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-déasta.

Dirigir veiculos ou operar maquinas
N&o existem informacfes que sugiram que DARAPRIM&e sua capacidade de dirigir veiculos ou oprégjuinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamento-medicamento

O uso concomitante da pirimetamina com outros na@éntos pode resultar na alteragéo dos seus efaithssive 0s
indesejaveis.

Veja abaixo 0os medicamentos capazes de interagitthRAPRIM®, o tipo de interacdo e o que deve sépfpara

evitar ou reduzir os problemas desta interacéo:

Medicamento Interagéo Comentarios

dapsona (um agente anti- Efeitos aditivos indesejaveis Monitorar com frequéncia maio
infeccioso, usado também para| sobre os elementos do sangue| que a usual os efeitos
tratamento de algumas doencas (glébulos vermelhos e brancos)| indesejaveis do tratamento sobre
da pele). N&o ha efeitos clinicamente 0 sangue.
importantes sobre a absorcao,
distribuicdo, metabolismo e

excre¢do da pirimetamina.
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antagonistas do acido félico
(p-ex., sulfonamida, cotrimoxaz

e trimetoprima)

A pirimetamina e as
pbulfonamidas interferem com a
sintese de acido félico em
organismos sensiveis. H4 um
possivel sinergismo entre estes
medicamentos usados com
sucesso no tratamento da
toxoplasmose. Também tém sig
usados com vantagens
terapéuticas na prevencao e
tratamento da malaria. H4 um
aumento no risco de supressad
da medula 6ssea (reducédo
importante na producéo de
células e plaguetas do sangue)
usados com outros antagonista

do &cido félico.

A pirimetamina é usada em

associacdo com a sulfadiazina
para tratamento da toxoplasmo
A pirimetamina tem sido usada

também junto a sulfadoxina par|

D

prevencdo e tratamento da
malaria. Caso se desenvolvam
@inais de deficiéncia de folato, g
administracéo de pirimetamina
devera ser suspensa e 0
tratamento com acido folinico
instituido até que a producéo

normal de sangue seja restaura

metotrexato (agente
antimetabdlico, com acao
antifolato, usado no tratamento
de doencas autoimunes e
malignas), proguanil (um
medicamento antimalarico),
zidovudina (um medicamento

antiviral)

Pode aumentar o risco de

supressdo da medula 6ssea.

O tratamento deve ser feito com
precaucéo. Suspender a
pirimetamina se surgirem sinaig
de deficiéncia de folato e iniciar|
tratamento com acido folinico a
gue se restabeleca a producdo

normal de sangue (hematopoie

fenitoina (um medicamento

antiepiléptico)

Pode aumentar o risco de
diminuicao dos niveis sanguine
de acido félico e suas

consequéncias.

Uso com precaucéo.

oS

lorazepam (medicamento da
classe dos benzodiazepinicos,
usado, principalmente, no

tratamento da ansiedade).

Pode haver efeito toxico sobre

figado (hepatotoxicidade) quan
a pirimetamina e o lorazepam s
usados concomitantemente.

hExames de func¢éo do figado
ldeverdo ser realizados
giegularmente para detectar

possivel hepatotoxicidade.
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Ocorreram convulsdes apés a administracdo conauenitke metotrexato e pirimetamina a criancas cocelmia do
sistema nervoso central, e casos de aplasia fatakdiula 6ssea (producéo insuficiente de célulaadgue) foram
associados a administragdo de daunorubicina, asiben, citosina e pirimetamina a individuos comedgnia mieloide
aguda.

A alta ligagdo as proteinas do plasma demonstreldaprimetamina pode impedir essa ligagdo porosutpmpostos.
Isto podera ser relevante quando o nivel de farméodigado (por exemplo, quinina ou varfarinajnadstrado

concomitantemente, afetar a sua eficacia ou tcaggd

Interacdo medicamento-alimento
N&o se dispde até o momento de informacao sobsivebiterferéncia negativa de alimentos na ald&oda

pirimetamina.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vo@sta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&ao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de Conservacgéao
DARAPRIM® deve ser conservado em temperatura ami@ntre 15°C e 30°C), em sua embalagem orightateger

da luz.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos praticamente brancos, circulares, coosesulcados em uma das faces e livres de padiestranhas,

com odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.sBale esteja no prazo de validade e vocé obseriguama
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico parals se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos de DARAPRIM® podem ser tomados copido (aproximadamente meio a um copo),
independentemente da hora da refeigdo. Tome-osaaipgestéo de um alimento se houver algum desdornio

estbmago.
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POSOLOGIA

Profilaxia da malaria

» Adultos e criangas com mais de 10 anos: um comgamé DARAPRIM® a cada semana.

» Criancas com menos de 10 anos:

- 5a 10 anos: meio comprimido a cada semana,;

- com menos de 5 anos: um quarto de comprimido asEmdana.

A profilaxia deve comecar no dia ou pouco anteshdmada a uma area endémica e continuar uma vezipana. No

retorno a uma area isenta de maléria, a dose deveasitida por mais quatro semanas.

Tratamento da maléaria

DARAPRIM® deve ser administrado juntamente comaglidzina ou outra sulfonamida adequada.

» Adultos, incluindo idosos, e jovens com mais defids: dois ou trés comprimidos de DARAPRIM® juntatee
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 16@pde sulfadiazina;

- 4 a8 anos: um comprimido de DARAPRIM® com 500 ragsdIfadiazina;

- menos de 4 anos: meio comprimido de DARAPRIM® c&f thg de sulfadiazina.

Toxoplasmose

DARAPRIM® deve ser administrado concomitantemewt® sulfadiazina ou outra sulfonamida adequada.

Observacgédo: O uso de uma sulfonamida alternatide pequerer um ajuste da dose.

O tratamento deve ser administrado entre tréssesseianas.

Se for indicado um tratamento adicional, deve haweintervalo de duas semanas entre 0s tratamentos.

e Adultos e criangas com mais de 6 anos: DARAPRIM@&na dose inicial de 100 mg (quatro comprimidoggusda
de 25-50 mg (um ou dois comprimidos) diariamenifadiazina - 150 mg/kg de peso corporal (maximd dp
diarios, divididos em quatro doses.

» Criancas com menos de 6 anos:

- entre 2 e 6 anos de idade devem receber uma dois die 2 mg de pirimetamina/kg de peso corpatd (m
méaximo de 50 mg), seguidos de 1 mg/kg/dia (até @ximmo de 25 mg);

- criancas menores devem receber 1 mg/kg/dia.

Usando-se uma dosagem com base em peso corpatakesrecomendadas de DARAPRIM® para criancascenos

de 6 anos de idade, até o mais préximo de um qdartmmprimido, sdo como se segue:

- criangas entre 2 e 6 anos: DARAPRIM®& ma dose inicial de um comprimido, seguida deomemprimido
diariamente. sulfadiazina - 150 mg/kg de peso aatfgmaximo de 2 g) diariamente, divididos em gqoakoses;

- criangas entre 10 meses e 2 anos: DARAPRIM® - rmemprimido diariamente. sulfadiazina - 150 mg/kgogso
corporal (maximo de 1,5 g) diariamente, divididosguatro doses;

- criancas entre 3 e 9 meses: DARAPRIM® - um quaetecomprimido diariamente. sulfadiazina - 100 mglegeso

corporal (maximo de 1 g) diariamente, divididoscaunatro doses;
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- recém-nascidos com menos de 3 meses: DARAPRIM® quamto de comprimido em dias alternados. sulfaubaz

100 mg/kg de peso corporal (maximo de 750 mg) exn diternados, divididos em quatro doses.

Os riscos de se administrar sulfadiazina ou ostifenamidas a recém-nascidos devem ser pesadia sen beneficio

terapéutico.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando semmhorarios, as doses e a duragéo do tratamentoadl

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seuédico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTEMEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer de tomar uma dose deste medtoaneve toma-la assim que se lembrar. Porémpsasgou
muito tempo e estiver perto da préxima ingestéte puose esquecida e tome a proxima dose regulsgrpeogramada.

N&o tome duas doses ao mesmo tempo ou doses xiteasompensar a dose esquecida.
Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Foram descritas as seguintes reacfes indesej@mia pirimetamina consideradas significativas, poaédeterminacéo

da sua frequéncia ndo foi possivel:

+ arritmias cardiacas, observadas com altas dosesqdguais ou maiores do que 75 mg/dia);

» reacOes dermatoldgicas (pele e tecido subcutaeet®ma multiforme (uma inflamacéo grave da pedeacterizada
por lesdes avermelhadas, vesiculas e bolhas, qespatham de forma repentina em todo o corpo, aaohguas de
febre, mal-estar geral ejcerupgdes cutineas de curta duragio (desaparegesaacio a administragio da
pirimetamina foi suspensa), sindrome de Stevehssdm e necrdlise epidérmica toxica (reacdes eatgraves,
acometendo a pele e a membrana mucosa, necesdimedalados de medicina intensiva);

» gastrintestinais: ndusea, anorexia (perda do epetiilica e diarreia sdo reacdes comuns duraintieio do
tratamento, mas raramente requerem a sua suspésdielatada também glossite atrofica (inflamagéadingua,
com perda das rugosidades normais);

» hematoldgicas: leucopenia (diminui¢céo dos gldbblasicos ou leucdcitos no sangue), anemia megalwaldam
tipo de anemia caracterizada pelo tamanho anorinatridade dos glébulos vermelhppancitopenia (diminuigéo
do numero de glébulos vermelhos, glébulos branqdaguetas no sangue), eosinofia pulmonar (inficeanormal
do tecido pulmonar por eosindfilos, um pequeno gidibranco normalmente presente no sangue e teeido)
trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaguatasangue);

e geniturinaria: hematuria (eliminacéo de sanguerime))

e outras: anafilaxia (reacéo alérgica aguda, grawm, repercussédo em todo o corpo).
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Ficou demonstrado no tratamento da toxoplasmos®ARAPRIM®, em doses terapéuticas, é capaz de mhapai
hematopoiese em mais ou menos 25% dos pacienpssibilidade de desenvolvimento de leucopeniananeu

trombocitopenia é reduzida pela administracdo cmitamte de acido folinico.

Efeitos adversos menos comuns séo: cefaleia, gatfipoca ou garganta seca, febre, mal-estar, ptgg@manormal da
pele e depresséo. Foram relatados trés casosatéehifalaninemia (aumento anormal dos niveis stmegs de um
aminoacido chamado fenilalanina) em recém-nasadbgratamento para toxoplasmose congénita. Cotapsdatorio
e ulceracdo bucal foram relacionados ao DARAPRINMi&s somente em pacientes tratados com doses maaislalque
as recomendadas. Foi relatada precipitacao deaoisailsiva em um paciente com predisposi¢do &ggd, mas a

relacdo causal ndo foi definida.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmagutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pakn do

medicamento. Informe também a empresa através dowsservico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e sintomas gastrintestinais e neurolégisolsré o sistema nervoso central), incluindo coadspodem estar
presentes apoés a ingestdo de 300 mg ou mais deefarmina. Os sintomas iniciais sdo geralmenteigtestinais e
podem incluir dor abdominal, nausea e vomitos gr&veepetidos, podendo ocorrer hematémese (vooritcsangue).

A toxicidade ao nivel do sistema nervoso centrdiepge manifestar por excitabilidade inicial, cosdek generalizadas e
prolongadas, que podem ser seguidas por depress@imatoria, colapso circulatério e morte dentrases poucas
horas. Os sintomas neuroldgicos decorrentes desupgrdose muito alta aparecem rapidamente (triimtatos a duas
horas apds a ingestdo do medicamento).

N&o ha antidoto especifico, devendo ser empregaddglas de suporte. Nessas situacfes, a pessoseieve

encaminhada imediatamente para um servico de@&sssimédica de emergéncia.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@rprocure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Leggpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais otaedes.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS: 1.0390.0148

Farm. Resp:

Dra. Marcia Weiss I. Campos
CRF-RJ n° 4499

Registrado por:
FARMOQUIMICA S/A

Av. Jog Silva de Azevedo Neto, 200, Bloco 1,
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1° andar, salas 101 a 104 e 106 a 108.

Rio de Janeire RJ

CNPJ: 33.349.473/0001-58

Fabricado por:

FARMOQU IMICA S/A

Rua Viiva Chudio, 300

Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.349.473/0003-10

Industria brasileira

08000250110

\www. fgm.com.br

&

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 27/06/2014.
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Anexo B

Historico de Alteracdo da Bula

Q

Dados da submisséao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10458) — (10458) —
Medicamento Nov Medicamento Adequacso A RD 25 MG COM CT|
27/06/2014 0507441/14-0- Inclus&o Inicial d{ 27/06/2014 0507441/14-0 Novo — Inclusag _ quac VP e VPS FR VD INC X
L 47/2009
Texto de Bula — Inicial de Texto d 100
RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
(10458) — (10458) —
Medicamento Nov Medicamento
11/12/2014 —Incluséo Inicial d{ 11/12/2014 Novo — Inclusag _ Apresentacao VP e VPS 25 MG COM €Tl

Texto de Bula —
RDC 60/12

Inicial de Texto d

Bula — RDC 60/122

BLAL PVC X 30

Daraprim AR061214 Bula Paciente



