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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO Z@’\,\

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

- Daraprim 25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera jako substancjg czynna 25 mg pirymetaminy (Pyrimethaminum).

Substancje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza jednowodna 90 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biate, okragle, dwuwypuktle tabletki z napisem GS A3A, oraz kresks dzielaca.
Tabletkg mozZna podzieli¢ na potowy (patrz punkt 4.2).

4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania
Daraprim dziata synergistycznie z sulfonamidami w leczeniu pojedyncza dawka
zimnicy wywolanej przez szczepy Plasmodium falciparum wrazliwe na to skojarzone leczenie.

Preparat Daraprim w skojarzeniu z sulfonamidem jest skuteczny w leczeniu toksoplazmozy, w tym
zakazen ocznych, zakazen wrodzonych oraz zakazef u 0sdb z niedoborami odpornoéci.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

W leczeniu zimnicy lub toksoplazmozy preparat Daraprim nie powinien by¢ stosowany

w monoterapii. Musi by¢ zastosowany w skojarzeniu z sulfonamidem, wedhig wskazan do jego
zastosowania.

Leczenie zimnicy

Zalecana pojedyncza dawka lecznicza dla dorostych 1 miodziezy w wieku powyzej 14 lat to od 50 mg
do 75 mg pirymetaminy podawanej w skojarzeniu z sulfalenem lub sufadoksyng w dawce od 1000 mg
do 1500 mg.

Wigksze dawki nalezy stosowa¢ u dorostych o masie ciala powyzej 60 kg.

U dzieci w wieku od 9 do 14 lat zalecana dawka to 50 mg pirymetaminy podawanej w skojarzeniu z
sulfalenem lub sufadoksyna w dawce 1000 mg.

U dzieci w wicku od 4 do 8 lat zalecana dawka to 25 mg pirymetaminy podawanej w skojarzeniu
sulfalenem lub sufadoksyng w dawce 500 mg.

U dzieci w wieku ponizej 4 lat zalecana dawka to 12,5 mg pirymetaminy podawanej w skojarzeniu z
sulfalenem lub sufadoksyna w dawce 250 mg.

Dawki mniejsze niz 25 mg powinny by¢ przygotowane pod nadzorem farmaceuty.

Leczenie toksoplazmozy
Preparat Daraprim nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z sulfadiazyna lub innym odpowiednim
. sulfonamidem. W trakcie leczenia toksoplazmozy pacjenci otrzymujacy preparat Daraprim powinni
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otrzymywac takze suplementacjg folianéw w celu zmniejszenia ryzyka zahamowania czynnosci
szpiku kostnego. Leczenie preparatem Daraprim powinno byé kontynuowane przez 3-6 tygodni. W
przypadku wskazania do dalszego stosowania preparatu Daraprim, przed kolejng kuracja nalezy
zachowac przerwe 2 tygodni. Nie przeprowadzono badan dotyczacych szczegtlowego dawkowania
pirymetaminy w leczeniu toksoplazmozy, Ponizsze dawkowanie jest tylko wskazdwka do leczenia,
Jjednak optymalne dawkowanie nie zostalo jednoznacznie okre§lone.

U dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat nalezy stosowad preparat Daraprim w dawce wysycajacej
100 mg na dobe, a nastgpnic w terapii podtrzymujacej w dawce 25-50 mg na dobg w skojarzeniu z
sulfadiazyng 2-4 g na dobg w dawkach podzielonych.

U dzieci w wieku od 3 do 6 lat nalezy stosowaé preparat Daraprim w dawce wysycajacej 2 mg/kg mc,
(maksymalnie 50 mg) na dobe, a nastepnie w terapii podtrzymujacej w dawce 1 mg/kg me.
(maksymalnie 25 mg) na dobg w skojarzeniu z sulfadiazyng 150 mg/kg me. (maksymalnie 2 g).

U dzieci w wicku od 10 miesigey do 2 lat naleZy stosowac preparat Daraprim w dawce 1 mg/kg mc. na
dobe, w skojarzeniu z sulfadiazyng 150 mg/kg me, (maksymalnie 1,5 g).

U niemowlat w wieku od 3 do 9 miesigcy nalezy stosowad preparat Daraprim w dawce 6,25 mg na
dobe, w skojarzeniu z sulfadiazyna 100 mg/kg me. (maksymalnie 1 g) na dobe w czierech dawkach
podzielonych.

U niemowlat w wieku ponizej 3 miesigey z wrodzong toksoplazmoza nalezy stosowac preparat
Daraprim w dawce 6,25 mg na dobg co drugi dzien, w skojarzeniu z sulfadiazyng 100 mg/kg mc.
(maksymalnie 750 mg) na dobe lub co drugi dzien.

Dawki mniejsze niz 25 mg powinny by¢ priygotowane pod nadzorem farmaceuty.

4.3, Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowad preparatu Daraprim u 0s6b ze stwierdzong nadwrazliwoécia na pirymetamine.
+ Nie nalezy stosowaé preparatu Daraprim w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.6).

Nalezy unikaé karmienia piersia w trakcie leczenia toksoplazmozy (patrz punkt 4.6).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W trakcie ciazy oraz w innych stanach zwiazanych z niedoborem folianéw nalezy stosowad
suplementacje folianéw. Suplementacja folianéw jest konieczna w trakcie leczenia toksoplazmozy
© (patrz punkt 4.2.). W trakcie leczenia oraz 2 tygodnie po jego zakoriczeniu nalezy wykonywaé raz w
tygodniu pelne badanie morfologii krwi. U pacjentéw z obnizong odpornoécia badanie morfologii
krwi winno byé wykonywane 2 razy w tygodnin. W przypadku stwierdzenia objawéw niedoboru
foliandw nalezy przerwac leczenie i poda¢ duza dawke folinianu wapnia. Nalezy stosowaé folinian
- wapnia, gdyz kwas foliowy nie zmniejsza niedoboru folianéw ze wzgledu na obecno$¢ inhibitoréw
reduktazy dihydrofolianu. Preparat Daraprim moze nasila¢ niedobér folianéw u 0séb
predysponowanych ze wzgledu na schorzenie lub zte odzywianie. Dlatego tez u takich pacjentéw
nalezy stosowa¢ folinian wapnia jako suplementacje folianéw, U pacjentéw z niedokrwistoécia
megaloblastyczng wywotang niedoborem folianéw nalezy starannie rozwazyé korzyéci i zagrozenia
zastosowania preparatu Daraprim. Szczegdlng ostroznos$é w trakcie stosowania preparatu Daraprim
nalezy zachowa¢ u pacjentéw z drgawkami w wywiadzie. U takich pacjentéw nalezy unikaé
stosowania wysokich dawek wysycajacych preparatu Daraprim (patrz punkt 4.8). W przypadku
podawania sulfonamidu nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta w celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia krystalurii. Pirymetamina jest podawana wraz z sulfonamidami,
dlatego tez w trakcie ich wspolnego stosowania nalezy braé takze pod uwage srodki ostroznosci
dotyczace stosowania sulfonamidow.

Stosowanig u pacientéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nerki nie sa glowng drogg wydalania pirymetaminy. Ponadto jej wydalanie nie zmienia sie w sposéb

znamienny u pacjentéw z niewydolnoécia nerek, Nie ma pelnych danych na temat stosowania

preparatu Daraprim u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednak w przypadku przedhuzonego

leczenia, ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania aktywnych metabolitéw pirymetaminy, preparat
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Daraprim nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie u 0s6b z zaburzeniami czynnoéci nerek. Nie
wiadomo, ¢zy Daraprim poddaje sig dializie. Preparat Daraprim podawany jest w skojarzeniu z
sulfonamidami, dlatego tez w trakcie ich skojarzonego stosowania nalezy zachowaé ostrozno$é ze
wzgledu na mozliwo$é akumulacji sulfonamidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby

Pirymetamina jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Dane na temat stosowania pirymetaminy u
pacjentdéw ze schorzeniami watroby sg ograniczone. Donoszono, Ze preparat Daraprim stosowany w
skojarzeniu z sulfonamidami jest skuteczny w leczeniu toksoplazmozy u pacjentéw z tagodnymi
chorobami watroby. Brak ogdlnych zaleceni dotyczacych zmnigjszenia dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynno§ci watroby, ale nalezy zwrécié uwage na indywidualne dostosowanie dawki u
tych pacjentéw,

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakceji

Daraprim, poprzez swéj mechanizm dzialania moze wplywaé na metabolizm folianéw u pacjentéw
otrzymujacych takie preparaty jak: inne inhibitory metabolizmu folianéw lub preparaty powodujace
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego np. kotrymoksazol, trymetoprim, proguanil, zydowudyna lub
leki cytostatyczne (np. metotreksat). Opisano pojedyncze przypadki $miertelnej aplazji szpiku
kostnego u pacjentéw cierpiacych na ostra bialaczke szpikowa, ktérzy stosowali daunorubicyne,
arabinozyd cytozyny oraz pirymetaming. Sporadycznie donoszono takie o wystgpowaniu
niedokrwistosci megaloblastycznej u pacjentéw przyimujacych pirymetamine w dawce wigkszej niz
25 mg na tydzief wraz z trymetoprimem i sulfonamidem. U dzieci chorych na biataczke z zajeciem
centralnego ukladu nerwowego obserwowano drgawki w przypadku skojarzonego podawania
pirymetaminy z metotreksatem. Podobne objawy wystgpujace sporadycznie opisywano w przypadku
stosowania pirymetaminy z innymi Iekami przeciwmalarycznymi. Jednoczesne stosowanie
lorazepamu z preparatem Daraprim moze powodowaé uszkodzenie watroby.

'Badania in vitro sugeruja, ze absorpcja pirymetaminy moze byé¢ zmniejszona po zastosowaniu lekow
zmniejszajacych kwasnos¢ soku zotadkowego oraz lekéw przeciwbiegunkowych zawierajacych
kaolin. Pirymetamina silnie wiaZe si¢ z biatkami osocza, dlatego tez moze ograniczaé faczenie innych
lek6w z biatkami (chinina, warfaryna). Mechanizm ten moze wptywaé na skutecznosé lub toksycznoéé
tych lekdw i jest uzalezniony od stgzenia leku niezwiazanego z bialkami osocza.

4.6. Cigza i laktacja

Ciaza

Pirymetamina w skojarzeniu z sulfonamidem jest stosowana od wielu lat w leczeniu toksoplazmozy w
przebiegu ciazy. Zakazenie to stanowi wysokie zagroZenie dla plodu. Pirymetamina przenika przez
lozysko. Chociaz teoretycznie wystgpuje ryzyko wywolania wad plodu przez wszystkie podawane w
czasie ciazy preparaty powodujace niedobor foliandw, brak danych o takim wplywie pirymetaminy
podawanej u ludzi. Pomimo tego nalezy zachowac ostrozno$§¢ w trakcie stosowania pirymetaminy i
zapewni¢ uzupelnianie folianéw u kobiet cigzarnych stosujacych preparat Daraprim. Nalezy
szezogodlnie rozwaznie analizowad potrzebg zastosowania preparatu Daraprim u wszystkich cigzarnych
z podejrzeniem nabytej toksoplazmozy. Nalezy rozwazyé ryzyko zwiazane z podawaniem preparatu
Daraprim a niebezpieczenstwem poronienia lub wad plodu wywotanych zakazeniem.

Skojarzone stosowanie pirymetaminy z sulfadiazyna w czasie ciazy jest wskazane w przypadku
potwierdzonego zakazZenia tozyska lub plodu oraz gdy matka obciazona jest ryzykiem powaznych
nastepstw. Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia plodu w wyniku stosowania preparatu Daraprim we
wezesnej ciazy, stosowanie terapii skojarzonej powinno byé ograniczone do drugiego i trzeciego
trymestru cigzy. Z tego powodu w pierwszym trymestrze ciazy oraz w sytuacji, gdy rozpoznanie nie
Jest potwierdzone zaleca sig alternatywna terapie.

Laktacja

Pirymetamina przenika do mleka matki. Oceniono, Ze niemowle o $rednicj masie karmione przez
okres diuzszy niz 9 dni otrzyma okolo 45% dawki podanej matce. Nalezy przerwaé karmienie piersia
w trakcie podawania wysokich dawek pirymetaminy w skojarzeniu z sulfonamidem stosowanych w
leczeniu toksoplazmozy.
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4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wplywu leku na zdolnoéé kierowania poj azdam1 i obstuge urzadzen
mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane

Z uwagi na to, Z¢ w wymienionych wskazaniach sulfonamid ma by¢ stosowany z pirymetamina,
nalezy zapozna¢ sig z charakterystyka produktu leczniczego dla stosowanego sulfonamidu w zakresie
dzialan niepozadanych zwigzanych z sulfonamidem.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze kategorie czgstoded, przypisane do kazdego dziatania niepozadanego
wymienionego ponizej, sa jedynie szacunkowe, poniewaz dane potrzebne do doktadnego wyliczenia
- czgstosci wystgpowania nie byly dostgpne. Dzialanie niepozadane moga wystepowaé z roing,
‘czgstoscia, w zaleznosci od wskazania, a mozliwy wplyw jednoczesdnie stosowanego sulfonamidu na

wystgpowanie tych dziatan jest nieznany. Ponadto, niekt6re zdarzenia mogq by¢ zwigzane z sama

choroba,

Nastepujace zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czesto$ci wystgpowania:

bardzo czesto > 1/10,

czesto > 1/1001 < 1/10,

niezbyt czesto = 1/1000 1 < 1/100,
rzadko = 1/10 000, i < 1/1000,
bardzo rzadke-<1-46-000,

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

. Bardzo czesto: niedokrwistosé

© Czesto: leukopenia, matoptytkowosé

Bardzo rzadko: pancytopenia

Wykazano, ze dobowe dawki terapeutyczne pirymetaminy powodujg ostabienie hemopoezy u 25 do
© '50% pacjentow. Prawdopodobienstwo wywolania niedokrwistosci leukopenii i matoplytkowosci
zmniejsza sig, gdy podawany jest jednoczesnie folinian wapnia. Pancytopenia reagujaca na foliany
byla opisywana u pacjentéw z prawdopodobnym uprzednim niedoborem folianéw. Zgony moga
wystapic przy braku leczenia folianami.

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Bardzo rzadko: zwigkszenie stgzenia fenyloalaniny we krwi
‘Opisywana u noworodkéw leczonych z powodu wrodzonej toksoplazmozy.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: zapa$é naczyniowa

Obserwowana u pacjentéw leczonych dawkami wigkszymi niz zalecane.

Zaburzenia psychiczne
‘Bardzo rzadko: bezsenno$é, depresja

Bezsennoéé byta obserwowana u pacjentow leczonych dawkami przekraczajacymi zalecane dawki
tygodniowe.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Bardzo rzadko: zapalenie ptuc z naciekami komdrkowymi i eozynowymi

Obserwowane, gdy pirymetamina byla podawana raz w tygodniu w skojarzeniu z sulfadoksyna.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: goraczka
Bardzo rzadko: apatia, niepokdj

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: béle glowy
Czesto: zawroty glowy

Bardzo rzadko: drgawki

Drgawki obserwowano giéwnie u pacjentow leczonych na toksoplazmoze

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
. Bardzo czgsto: wymioty, nudnosci, biegunka
Bardzo rzadko: kolka, owrzodzenie jamy ustnej, suchoé¢ w ustach lub gardle

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czgsto: wysypka

Niezbyt czgsto: zaburzenia pigmentacji skory
Bardzo rzadko: zapalenie skéry

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: hematuria

4.9. Przedawkowanie

Objawy kliniczne

W cigzkim 1 ostrym przedawkowaniu moze dojé¢ do wymiotdw oraz drgawek. Ponadto moga,

» wystgpi¢ nastgpujace objawy: ataksja, drzenia oraz depresja oérodka oddechowego.

» Opisano pojedyncze przypadki zgondéw wskutek ostrego przedawkowania pirymetaminy,

. Przewlekie przedawkowanie powoduje zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

- {np. niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, leukopenie, matoptytkowo$é), ktérego powodem jest niedobor
: kwasu foliowego.

Postepowanie
Nalezy zastosowac leczenie wspomagajace, w tym utrzymanie droznoéci drég oddechowych oraz

opanowanie drgawek. W celu zapewnienia odpowiedniej diurezy nalezy prawidlowo nawodni¢
pacjenta. Plukanie zotadka ma znaczenie tylko w ciggu dwdch pierwszych godzin od zazycia
preparatu Daraprim, gdyz lek ten jest szybko wchianiany.

W celu przeciwdziatania niedoborowi foliandw, nalezy stosowaé folinian wapnia do momentu
ustapienia objawdw toksycznych. Pelne objawy leukopenii moga pojawié si¢ z 7 - 10 dniowym
opéznieniem. Suplementacja folinianem wapnia powinna trwaé az ustapi ryzyko objawow
niepozadanych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Lek stosowany przeciw pierwotniakom.

Grupa farmakoterapeutyczna: diaminopirymidyny
Kod ATC: PO1B D01

Mechanizm dzialania

Dziatanie przeciwpierwotniakowe pirymetaminy polega na specyficznym hamowaniu aktywnosci
metabolizmu kwasu foliowego w komorkach pierwotniakéw (Plasmodium, Toksoplasma).
Pirymetamina kompetycyjnie hamuje reduktazg dihydrofolianowa. Jej powinowactwo do enzymu
pierwotniaka jest o wiele wigksze niz do enzymu ludzkiego.

5.2. Wlasciwosci farmakeokinetyczne
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Pirymetamina szybko si¢ wchlania z przewodu pokarmowego bezpoérednio po podaniu. U zdrowych
ochotnikow czas potrzebny do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu wynosi od 2 do 4 godzin.
Stezenie w osoczu waha si¢ w szerokich granicach i wynosi od 260 do 1411 ng/ml po podaniu
dobowej dawki 25 mg. U badanych pacjentéw z AIDS obserwowano podobny zakres stezen
pirymetaminy w 0s0Czu.

Dystrybucja
Objgtos¢ dystrybucji dla pirymetaminy wynosi okoto 2 /kg. U chorych z zakazeniem HIV analiza

populacyjna wykazala, ze $rednia objetosé dystrybucji wynosi 246 = 64 1 (skorygowana dla
biedostepnosei). Okoto 87% leku taczy sig z biatkami osocza. Wykazano, e pirymetamina przechodzi
do ptynu mézgowo-rdzeniowego pacjentéw z AIDS, osiagajac stezenie okoto /s wartosci stezenia w
surowicy krwi.

Metabolizm oraz eliminacja
Pirymetamina eliminowana jest w gléwnej mierze przez metabolizm. Az do 30% wydalana jest z

. moczem jako macierzysta substancja w ciagu kilku tygodni. Sredni okres poHrwania wynosi 85 godzin
(zakres od 35 do 175 godzin). U chorych z AIDS, catkowity klirens wynosi 1,28 & 0,41 1/h, okres
péltrwania wynosi 139 = 34 h. Brak danych na temat natury metabolitow pirymetaminy, cyklu
tworzenia i eliminacji u cztowieka oraz o jakiejkolwiek aktywnosci farmakologicznej szezeg6lnie w
trakcie przedtuzonego dobowego stosowania. Badania dotyczace dawek wielokrotnych wykazaly, ze
stan rOwnowagi osiagany jest po 12 do 20 dniach regularnego stosowania. Teoretycznie jest mozliwe,
ze Sciezki metaboliczne moga zostaé wysycone i u niektérych pacjentéw dojdzie do nadmiernej
kumulacji leku. Jednak, ze wzgledu na to, Ze stezenie pirymetaminy w osoczu jest proporcjonalne

do dawki w stanie wysycenia taka sytuacja wydaje sie nieprawdopodobna. Chociaz opisano
genetyczng zmienno$¢ ckspozycji na pirymetamineg to jednak te dane nie sa znamienne. Niektore
badania z chorymi na ATDS wykazaly, ze okres pdltrwania jest krétszy niz podany powyzej. Wydaje
i 81§, ze jest to konsekwencja nieodpowiedniego pobierania probek oraz zastosowania niewlasciwych

. technik analitycznych. Jednak w sytuacji, gdy u pacjenta okres pottrwania bedzie szczegélnie krotki,

- to terapeutyczny poziom stanu wysycenia moze by¢ nieadekwatny.

" 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczeistwie.

. Mutagennoéé

W badaniach mikrobiologicznych nie wykazano dzialania mutagennego u Salmonelli, a w badaniu E.
coli stwierdzono uszkodzenie DNA. Dalsze badania in vitro wskazuja, ze pirymetamina dziata
‘mutagennie na komérki chloniaka mysiego tylko przy braku aktywacji metabolicznej. Ponadto
pirymetamina dziata klastogenicznie na limfocyty ssakéw tylko przy braku aktywacji metaboliczne;j.,
Wykazano, Ze pirymetamina podana dootrzewnowo u szczuréw wywotuje uszkodzenie chromosoméw
w komorkach piciowych osobnikéw meskich. Jednakze badania nad komérkami somatycznymi sa
albo negatywne lub nie prowadza do konkretnych wnioskéw, Badania oceniajace dziatania u szczuréw
po podaniu doustnym wykazaty brak wplywu na zeniskie komdrki plciowe oraz meskie i zenskie
komérki szpiku kosinego oraz krwi obwodowe;j.

~ Rakotwérczoéé

Badania na myszach nie wykazaly (dawki od 500 ppm do 1000 ppm pirymetaminy podawane przez 5
dni w tygodniu przez 78 tygodni) dzialania rakotwdrczego u osobnikéw zenskich. Przezycie
osobnikéw meskich nie pozwala na ocene stopnia karcinogenezy u tej plei. Podobne badanie
przeprowadzone u szczuréw w dawce 200 ppm lub 400 ppm pirymetaminy wykazaty brak dowodow
na dziatanie rakotworcze.

Teratogenno§é
W badaniach na zwierzetach 15 myszom podawano dozoladkowo pojedyncza dawke pirymetaminy

(50 mg/kg me.) w pierwszym dniu ciazy. Nie wykazano zmian we wezesnym stadium rozwoju
embrionu. Jednak rozwdj embrionéw myszy i szczuréw w hodowli byt silnie hamowany przez
pirymetaming w sposdb zalezny od dawki. Pirymetamina miata dziatanie teratogenne u gryzoni oraz
swinek morskich w sposob zalezny od dawki. Inne badania na szczurach wykazaty, Ze pirymetamina
podawana w dawkach 1 mg/kg me. lub 10 mg/kg me. powoduje zahamowanie procesu rozwoju, ale
bez efektu teratogennego. Pirymetamina nie wykazywala dzialania teratogennego u krélikéw, gdy
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byta stosowana w dawkach do 100 mg/kg me. podawanych od 6 do 18 dnia ciazy. Natomiast
znamiennie hamowata wezesne etapy podziatléw komérkowych w plodach kroliczych, ale
zagniezdzenie zygoty oraz rozwoj ptodu byly prawidiowe.

Plodnosé

W badaniach na zwierzgtach podawano szczurom przez 6 tygodni pirymetaming w dawce 50 mg/kg
mc. na dobg. Stwierdzono zmniejszenie liczby plemnikéw oraz zmniejszenie wagi jader. Niemnig;
jednak nie stwierdzono wplywu na plodnoéé. Natomiast, gdy podawano myszom 200 mg/kg mc. na
dobg przez 50 dni wykazano odwracalne zahamowanie spermatogenezy. Nalezy nadmienié, Ze to
dawkowanie bylo o wiele wyzsze niz dawki terapeutyczne u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, skrobia hydrolizowana, sodu dokuzynian, magnezu

stearynian,

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze do 35°C, chronié¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

+ 30 tabletek w 3 blistrach po 10 sztuk; blister formowany na zimno PVC-PVDC/AI, w tekturowym
- pudetku.

. 6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW§ 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr R/Q0700

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
14.07.1977 7 29.03.1999, 22.04.2004, 29.04.2005, 03.07.2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.
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