Wortlaut der fUr die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Daraprim
25 mg Tabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthélt 25 mg Pyrimethamin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weil3e, runde, bikonvexe Tabletten, die auf der einen Seite mit einer Bruchrille und der Prdgung GS A3A
versehen sind.

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

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der Toxoplasmose einschlie3lich okularer und kongenitaler Infektionen bei
immunkompetenten und immungeschwachten 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 eingesetzt werden.
Die Anwendung von Daraprim sollte geméaR der anerkannten aktuellen Therapie-Leitlinien erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Daraprim wird zusammen mit Sulfadiazin oder einem anderen geeigneten Antibiotikum nach dem
Behandlungsschema angewendet:
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Tabelle 1: Behandlung der Toxoplasmose bei immunkompetenten Personen

1. Tag Tagliche Dosis
(Initialdosis)
Erwachsene und Kinder | 4 Tabletten 1 bis 2 Tabletten
iiber 6 Jahre (100 mg Pyrimethamin) | (25 bis 50 mg Pyrimethamin)
Kinder von 3 bis 6 2 mg/kg KG 1 mg/kg KG
Jahren (max. 2 Tabletten/50 mg | (max. 1 Tablette/
Pyrimethamin) 25 mg Pyrimethamin)
Kinder von 10 Monaten | - 1 mg/kg KG
bis 2 Jahren (max. 1 Tablette/
25 mg Pyrimethamin)
Kinder von 3 bis 9 - 6,25 mg Pyrimethamin taglich
Monaten
1.und 2. Tag anschlieBend | anschlieRend fiir
Sduglinge unter 3 fur 6 Monate | weitere 6 Monate
_hl_/lotz(r:)atfgsggsne%enltale 1 mg/kg zweimal taglich | 1 mg/kg 1 mg/kg dreimal pro
P einmal Woche
téglich

Falls Einzeldosierungen unter 25 mg bendtigt werden, sollten entsprechend dosierte Darreichungen unter
pharmazeutischer Aufsicht hergestellt werden. AulRerdem ist die entsprechende Produktinformation des
synergistischen Arzneimittels, insbesondere auch zur Dosierung bei Neugeborenen zu beriicksichtigen.

Behandlung der Toxoplasmose bei immungeschwachten Erwachsenen und Jugendlichen

Zur Behandlung von Patienten mit einer stark ausgepragten Immunschwéche, besonders Patienten mit
einer Toxoplasmose-Enzephalitis als Komplikation von AIDS, gibt es kein festes Behandlungsschema.
Die folgenden alternativen Dosierungsschemata wurden bei Erwachsenen angewendet und erbrachten
eine Kontrolle der Symptome, aber keine Heilung. Es kann daher notwendig sein, eine Dauertherapie mit
Daraprim in Kombination mit anderen Arzneimitteln durchzufiihren:

Tabelle 2: Behandlung der Toxoplasmose bei immungeschwachten Erwachsenen und Jugendlichen

Initialdosis Tagliche Dosis
1. Alternative 4 Tabletten 1 bis 2 Tabletten
(100 mg Pyrimethamin) (25 bis 50 mg Pyrimethamin)
téglich (ber 2 bis 3 Tage
2. Alternative - 1 bis 2 Tabletten
(25 bis 50 mg Pyrimethamin)

Aufierdem ist die entsprechende Produktinformation des synergistischen Arzneimittels zu
berticksichtigen.

Behandlung der Toxoplasmose bei immungeschwéchten Kindern

Zur Behandlung von Kindern mit Immunschwache liegen keine speziellen Dosierungsempfehlungen vor.
Bitte beachten Sie die oben genannten Dosierungsempfehlungen fur immunkompetente Kinder (Tabelle
1).

Bei allen Patienten, die Daraprim erhalten, ist eine Folinséure-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 alteren Patienten vor. Es ist
allerdings theoretisch mdglich, dass bei &lteren Patienten ein Folsduremangel eher zu erwarten ist, wenn
Daraprim in den zur Behandlung der Toxoplasmose empfohlenen Dosierungen angewendet wird.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Daraprim bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
vor. Daher sollte Daraprim bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit VVorsicht 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 Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden. Es gibt
keine generellen Empfehlungen zur Dosisreduktion flir Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion. Eine
Dosisreduktion sollte jedoch im Einzelfall erwogen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Die Einnahme erfolgt am besten nach dem Essen unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit.

Da Daraprim gemal der Indikation in Kombination mit einem weiteren Arzneimittel einzunehmen ist,
ist die entsprechende Produktinformation des synergistischen Arzneimittels zu beriicksichtigen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Im 1. Trimenon der Schwangerschaft soll Daraprim nicht angewendet werden (siehe 4.6
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit).

- Stillzeit.

Da Daraprim gemaR der Indikation in Kombination mit einem weiteren Arzneimittel einzunehmen ist,
ist die entsprechende Produktinformation des synergistischen Arzneimittels zu bertcksichtigen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Beeintrachtigung der Hamatopoese

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

Pravention hdmatologischer Toxizitat

Waéhrend der Behandlung mit Daraprim ist eine Folinsaure-Substitution vorzunehmen (siehe Abschnitt
4.2). Da die Gabe von Folsdure aufgrund der Inhibition der Dihydrofolatreduktase keine Behebung eines
Folsduremangels bewirkt, sollte Kalziumfolinat gegeben werden. Kontrollen des Blutbilds sollten
wochentlich wahrend der Behandlung und nach Behandlungsende fiir weitere zwei Wochen durchgefihrt
werden. Bei immunsupprimierten Patienten sollte das Blutbild zweimal wdchentlich kontrolliert werden.
Bei Anzeichen eines Folsduremangels muss die Behandlung mit Daraprim abgebrochen werden und die
Gabe hoher Dosen Kalziumfolinat erfolgen.

Daraprim kann bei Patienten, die krankheitsbedingt oder durch Mangelerndhrung hierfiir prédisponiert
sind, einen Folsduremangel verstarken. Bei Patienten, die aufgrund eines Folsauremangels an einer
megaloblastaren Anamie leiden, sollten Risiko und Nutzen vor Beginn einer Behandlung mit Daraprim
besonders sorgfaltig abgewogen werden.



Krampfanfalle

Mit besonderer Vorsicht sollte die Anwendung von Daraprim bei Patienten mit Krampfanfallen in der
Krankenvorgeschichte vorgenommen werden; hohe Initialdosen sollten bei diesen Patienten vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Risiko einer Kristallurie
Wenn Daraprim zusammen mit einem Sulfonamid angewendet wird, ist bei der Einnahme auf eine
reichliche Flissigkeitszufuhr zu achten, um das Risiko einer Kristallurie zu verringern.

VorsichtsmaRnahmen fiir andere Antibiotika (z. B. Sulfadiazin)
Da Daraprim zusammen mit einem anderen Antibiotikum (z. B. Sulfadiazin) gegeben wird, mussen die
fiir die Anwendung dieses Arzneimittels geltenden Vorsichtsmanahmen beachtet werden.

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Daraprim nicht einnehmen.

Daraprim enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei".
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Folsaure-Inhibitoren/Substanzen, die zu einer Myelosuppression fiihren kdnnen

Daraprim kann aufgrund seines Wirkmechanismus den Folséurespiegel weiter herabsetzen bei Patienten,
die andere Folsaure-Inhibitoren oder Substanzen, die zu einer Myelosuppression flihren kénnen (z. B.
Cotrimoxazol, Trimethoprim, Proguanil, Zidovudin oder zytostatische Substanzen wie Methotrexat),
erhalten.

Bei Patienten, die an akuter myeloischer Leukédmie litten, wurde das Auftreten einer Knochenmarkaplasie
mit tddlichem Ausgang mit der gleichzeitigen Anwendung von Daunorubicin, Cytarabin und Daraprim in
Zusammenhang gebracht.

Wird Daraprim zusammen mit Trimethoprim/Sulfonamid-haltigen Arzneimittelkombinationen
angewendet, kann es gelegentlich zum Auftreten von Reifungsstérungen der roten Blutkdrperchen
(Megaloblastenandmie) kommen.

Methotrexat
Bei Kindern mit Leukdmie 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 Schadigung der Leber
fuhren.

Antazida/Kaolin
In-vitro-Daten lassen vermuten, dass die Absorption von Pyrimethamin durch Antazida und Kaolin
(einem Mittel gegen Diarrhd) herabgesetzt wird.

Substanzen mit hoher Proteinbindung

Pyrimethamin kann andere Wirkstoffe aus Proteinbindungsstellen verdrangen und folglich zu erhéhten
freien Konzentrationen dieser Wirkstoffe flhren. Dies kann insbesondere fir Wirkstoffe mit hoher
Proteinbindung bei gleichzeitig enger therapeutischer Breite von Klinischer Relevanz sein.



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aufgrund der Wirkung von Pyrimethamin auf den Folséurestoffwechsel besteht ein theoretisches Risiko
fiir fotale Missbildungen beim Menschen. Es liegen Erfahrungen zur Anwendung von Pyrimethamin in
Kombinationstherapie zur Behandlung der Toxoplasmose wihrend der Schwangerschaft vor. Uber je
einen Fall von Down Syndrom und Gastroschisis wurde bei in utero exponierten Kindern berichtet. In
mehreren anderen Studien wurde jedoch kein Zusammenhang mit der Einnahme von Pyrimethamin in der
Schwangerschaft und einem erhéhten Fehlbildungsrisiko festgestellt. In tierexperimentellen Studien zur
Reproduktionstoxizitét zeigte Pyrimethamin teratogene Effekte (siehe Abschnitt 5.3).

Daraprim darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich. Wéahrend der Schwangerschaft ist eine Behandlung mit Daraprim nur indiziert, wenn die
Infektion der Plazenta oder des Fotus nachgewiesen wurde oder wenn flir die Mutter das Risiko
ernsthafter Krankheitsfolgen besteht. Allerdings sollte in Anbetracht des theoretischen Risikos fotaler
Missbildungen durch die Gabe von Daraprim in der frilhen Schwangerschaft die Anwendung einer
Kombinationstherapie mit Daraprim auf das 2. und 3. Trimenon der Schwangerschaft beschrankt werden.
Fur die Frihschwangerschaft wird eine Alternativtherapie empfohlen.

Waéhrend der Anwendung von Pyrimethamin bei schwangeren Frauen muss immer auch ein
Folinsduresupplement (Kalziumfolinat) gegeben werden.

Stillzeit

Da Pyrimethamin in die Muttermilch gelangt, darf wahrend der Dauer der Behandlung nicht gestillt
werden. Ist eine Behandlung erforderlich, muss abgestillt werden.

Fertilitat

In Tierstudien wurde die mannliche Fortpflanzungsfahigkeit durch Pyrimethamin beeintréchtigt. Es wurde
eine Hemmung der Spermatogenese beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die Effekte waren jedoch
reversibel. Ahnliche Beobachtungen sind beim Menschen bisher nicht beschrieben.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Daraprim auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da bei einigen Patienten Schwindel oder
Krampfanfélle auftreten kdnnen, ist bei der aktiven Teilnahme am StraRenverkehr und dem Bedienen von
Maschinen Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Bei den unten angegebenen Haufigkeiten der einzelnen Nebenwirkungen handelt es sich um Schétzungen,
da Daten zur genauen Berechnung der Haufigkeit nicht verfligbar sind. Daruiber hinaus ist der mégliche
Einfluss des gleichzeitig eingenommenen synergistischen Arzneimittels nicht bekannt. Einige Effekte
kdnnen auch mit der Grunderkrankung im Zusammenhang stehen.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach MedDRA-Systemorganklassen und Haufigkeit
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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).



Systemorganklassen | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Sehr selten

gemal MedDRA-

Datenbank

Erkrankungen des Anéamie! Leukozytopeniel, Panzytopenie!

Blutes und des Thrombozytopenie!

Lymphsystems

Erkrankungen des Kopfschmerzen | Schwindel Krampfanfalle?

Nervensystems

Erkrankungen der Pneumonie mit

Atemwege, des zelluldrer und

Brustraums und eosinophiler

Mediastinums pulmonaler
Infiltration®

Erkrankungen des Erbrechen, Kolik,

Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit, Ulzerationen der

Durchfall Mundschleimhaut

Erkrankungen der Hautausschlag ungewohnliche Dermatitis

Haut und des Hautverfarbungen

Unterhautzellgewebes

Allgemeine Fieber

Erkrankungen und

Beschwerden am

Verabreichungsort

1Bei den fiir 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 Andmie, Leukozytopenie oder Thrombozytopenie kommt,
wird durch gleichzeitige Gabe von Kalziumfolinat reduziert (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Panzytopenie, die mit Folinsdure (in Form von Kalziumfolinat) behandelbar ist, wurde bei Patienten,
bei denen ein vorbestehender Folsduremangel angenommen wurde, berichtet. Todliche Félle traten dann
auf, wenn keine Folinséurebehandlung (mit Kalziumfolinat) vorgenommen wurde.

%Siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.7.
SHierliber wurde berichtet, wenn Pyrimethamin einmal wochentlich mit Sulfadoxin verabreicht wurde.

Da Pyrimethamin zusammen mit einem synergistischen Arzneimittel eingenommen werden muss, ist die
Fachinformation des entsprechenden Arzneimittels hinsichtlich seiner unerwiinschten Wirkungen zu
beachten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Im Falle von schweren, akuten Uberdosierungen treten Erbrechen und Krampfanfélle auf. Ataxie, Tremor
und Atemdepression kdnnen ebenfalls auftreten.

Chronische Uberdosierung kann aufgrund eines Folsiuremangels zur Knochenmarkdepression
(megaloblastare Andmie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie) fiihren (siehe Abschnitt 4.4).




Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte dem Patienten allgemein unterstiitzende MafRnahmen, einschlieBlich
des Freihaltens der Atemwege, zugefiihrt werden. Dariiber hinaus ist mdglichen Krampfanféllen
vorzubeugen, ggf. sind diese zu behandeln.

Zur Gewabhrleistung einer optimalen Diurese ist auf eine angemessene Fliissigkeitszufuhr zu achten.

Um einem moglichen Folsduremangel entgegenzuwirken, sollte bis zum Abklingen von
Vergiftungsanzeichen Kalziumfolinat gegeben werden. Da bis zum Auftreten einer Leukozytopenie
sieben bis zehn Tage nach Einnahme vergehen kdnnen, sollte Kalziumfolinat wéhrend des
Risikozeitraums gegeben werden.

Die weitere Behandlung sollte wie Klinisch angezeigt oder, wo verfiigbar, entsprechend der Empfehlung
der nationalen Giftinformationszentrale erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiprotozoenmittel aus der Gruppe der Diaminopyrimidine,
ATC-Code: P01BD01

Die antiparasitare Wirkung von Pyrimethamin beruht auf seiner spezifischen Wirkung auf den
Folsduremetabolismus von Toxoplasma-Parasiten.

Die Hemmung der Dihydrofolatreduktase erfolgt mit viel hoherer Affinitat zu dem Enzym der Protozoen
als zu dem menschlichen Enzym.

Wirkspektrum

Pyrimethamin ist wirksam gegen Toxoplasma gondii.

Die Wirksamkeit von Pyrimethamin gegen Toxoplasmen ist in Kombination mit Sulfonamiden
deutlich gesteigert.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften wird Pyrimethamin nahezu vollstandig aus dem Magen-Darm-

Trakt resorbiert. In mehreren klinischen Untersuchungen an gesunden Probanden wurden starke
interindividuelle Streuungen der Serumspitzenkonzentration festgestellt; Serumspitzenkonzentrationen
wurden allgemein 2 bis 4 Stunden nach der Einnahme einer Dosis erreicht und kénnen in groRem Mafe
zwischen den Individuen variieren. Nach Einnahme taglicher Dosen von 25 mg 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 Zerebrospinalfliissigkeit 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
Kdrpergewicht/Tag 1 mg Pyrimethamin erhielten, wurden in der Zerebrospinalfllssigkeit
Konzentrationen von 80 bis 100 ng/ml gemessen. Bei HIV-infizierten Patienten im Stadium AIDS, die
téglich Pyrimethamin erhielten, konnte gezeigt werden, dass die Konzentrationen von Pyrimethamin in
der Zerebrospinalflissigkeit etwa ein Finftel der Blutkonzentrationen dieser Patienten betrug.
Pyrimethamin Uberwindet die Plazentaschranke und gelangt in die Muttermilch.

Die EiweiRbindung von Pyrimethamin betragt etwa 80 bis 90 %.



Biotransformation, Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt im Mittel 85 Stunden, bei Kindern etwa 64 Stunden.
Durchschnittlich < 4 % des eingenommenen Arzneimittels werden innerhalb von 24 Stunden unveréndert
mit dem Urin ausgeschieden. Der Arzneistoff wird berwiegend in der Leber metabolisiert und langsam
tiber die Niere ausgeschieden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Die Ausscheidung von Pyrimethamin verlauft nicht vorrangig tber die Niere und die Ausscheidung von
Pyrimethamin ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht signifikant beeintréchtigt. Es
liegen allerdings keine Daten zur Anwendung von Daraprim bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion vor. Daher sollte Daraprim bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberfunktionsstorungen

Die Metabolisierung von Pyrimethamin verlduft vorrangig tber die Leber. Daten zur Anwendung von
Pyrimethamin bei Patienten mit Lebererkrankungen sind begrenzt vorhanden. Daraprim sollte bei
Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).
5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur akuten und chronischen Toxizitat war Pyrimethamin in hohen Dosen neurotoxisch. Bei
allen getesteten Spezies traten zudem Blutbildungsstérungen auf (Leukozytopenie, megaloblastére
Anédmie, Thrombozytopenie).

Bei bestimmungsgemaler Anwendung (Folinsauresubstitution [in Form von Kalziumfolinat] wéahrend der
Behandlung) ist fir Pyrimethamin ein klinisch relevantes genotoxisches Potential unwahrscheinlich.

Kanzerogenitétsstudien bei oraler Anwendung verliefen negativ.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat rief Pyrimethamin in Nagern, Kaninchen und
dem Gottinger Minischwein unterschiedliche Missbildungen hervor (Gaumenspalte und andere
kraniofaziale Defekte, Neuralrohrdefekte, GliedmaRendefekte). Bei einer Studie an Ratten fiihrte
Pyrimethamin zu einer reduzierten Spermienkonzentration und zu reduzierten Testesgewichten. Es zeigte
sich aber kein Einfluss auf die Fertilitat. Eine reversible Hemmung der Spermatogenese mit
Fertilitatsstorungen zeigte sich in einer Studie bei Mausen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Maisstarkehydrolysat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Docusat-Natrium.
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur 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 VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

80700 Minchen

Service Tel.: 0800 1 22 3355
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E-Mail: produkt.info@gsk.com
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

06.05.2004

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2020
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