VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ditrim duplo tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisédltdd 160 mg trimetopriimia ja 500 mg sulfadiatsiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen tai kellanvalkoinen kapselitabletti; pituus 19 mm, leveys 9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

. Trimetopriimin ja sulfadiatsiinin yhteisvaikutukselle herkkien mikro-organismien aiheuttamat
sairaudet, kuten otiitti, sinuiitti, virtsatieinfektiot ja Pneumocystis jirovecii -sienen aiheuttamat
infektiot.

. Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssi ja antimikrobisen
ladkehoidon tarkoituksenmukaista kayttoa koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet (ks. myds
kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuisille yksi tabletti 2 kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Valmiste ei ole tarkoitettu lapsille.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydesséd on seurattava ladkeaineiden pitoisuutta ja pienennettdva
annosta kansallisten suositusten mukaisesti esim. seuraavasti (ks. myos kohdat 4.3 ja 4.4):

Glomerulusten suodatusnopeus | Annos
(ml/min/1,73 m?)
> 60 normaali

60-30 puolet normaalista
30-15 neljannes normaalista




4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys trimetopriimille, sulfadiatsiinille, muille sulfonamidiantibiooteille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

. Vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus alle
15 ml/min/1,73 m?).

. Veridyskrasiat, erityisesti megaloblastinen hematopoieesi.

. Akuutti porfyria, glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos.

. Ladkettd ei pida kayttdd ensimmaisten elinviikkojen aikana eikd keskosilla (ks. my6s kohdat 4.4
ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvdt varotoimet

Veren kaliumpitoisuutta on seurattava sddnndllisesti potilailla, joilla on suurentunut riski
hyperkalemiaan sairauden tai muun ladkityksen vuoksi. Tunnetusti hyperkalemiaa aiheuttavien
ladkevalmisteiden esim. spironolaktonin kédytt6 samanaikaisesti trimetopriimin kanssa saattaa johtaa
vaikeaan hyperkalemiaan (ks. kohta 4.5).

Trimetopriimi vaikuttaa foolihappometaboliaan ja voi lamauttaa veren muodostusta erityisesti jos
trimetopriimia annetaan pitkdan tai suurina annoksina. Kurkkukipu, kuume, kalpeus tai purppura
voivat olla varhaisia merkkej& vakavista verihaitoista.

Verenkuvaa on syyta seurata, jos ladkettd kdytetddn pitkdadn ja suurilla annoksilla etenkin, jos potilas
on lapsi tai idkaés tai kdrsii folaatin puutteesta. Hoidon aikana voidaan harkita foolihappolisda.

Sulfadiatsiini ja sen metaboliitit saattavat saostua virtsateihin, minkd vuoksi Ditrim duplo -hoidon
aikana on juotava riittdvasti nestettd. Munuaisten vajaatoiminnan yhteydesséd on seurattava
ladkeainepitoisuuksia ja tarvittaessa pienennettdvd annosta (ks. kohdat 4.2 ja 4.3). Ladkkeen
mahdollinen kumuloituminen elimist6on lisda riskia haittavaikutuksiin.

Munuaisten toiminnan ja seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa on harkittava etenkin pitkddn
jatkuvassa kaytossd.

Jos potilas on saanut aiemmin allergisen reaktion jostakin sulfonamidi-ryhmaén antibiootista, kaytto on
vasta-aiheista. Varovaisuutta on noudatettava my®ds, jos potilas on saanut allergisen reaktion jostakin
muusta sulfonamidiryhmaén lddkkeestd kuin antibiootista, koska ristiallergia on mahdollinen.

Jos Ditrim duplo -hoidon aikana ilmaantuu allergiaoireita (esim. nokkosrokko, kuumeilua tai
limakalvoturvotusta), on Ditrim duplo -tablettien kaytt6 lopetettava viipymaittd, ja tarvittaessa
annettava oireenmukaisesti esim. adrenaliinia, antihistamiineja tai kortikosteroideja. Erityista
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita joilla on HIV-infektio, silld heilld on merkittdvasti
suurentunut riski sulfonamidi-ryhmaén antibioottien aiheuttamiin yliherkkyysreaktioihin.

Ditrim duplo -hoidon yhteydessé on raportoitu hengenvaarallisia ihoreaktioita, kuten Stevens—
Johnsonin syndroomaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymdd (DRESS). Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja heitd on seurattava
huolellisesti ihoreaktioiden varalta. Suurin SJS-, TEN- ja DRESS-riski on ensimmadisten
hoitoviikkojen aikana. Jos SJS-, TEN- tai DRESS-oireita (esim. paheneva ihottuma, johon usein liittyy
rakkuloita tai limakalvovaurioita) ilmenee, Ditrim duplo -hoito on lopetettava. Paras lopputulos SJS-,
TEN- ja DRESS-oireiden hallinnassa saavutetaan varhaisella diagnoosilla ja epdillyn lddkehoidon
valittomalla lopettamisella. Ladkkeen kdyton nopea lopettaminen johtaa parempaan ennusteeseen. Jos
potilaalle on kehittynyt SJS, TEN tai DRESS Ditrim duplo -hoidon yhteydess&, Ditrim duplo
-tablettien kaytt6d ei saa koskaan aloittaa uudelleen kyseiselle potilaalle.

Jos potilaalla ilmenee kuumetta, ihon punoitusta ja mérkérakkuloita, on syyta epéilld akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.8); ladkkeen kayttd on lopetettava.
Ditrim duplo -valmisteen kaytto on jatkossa vasta-aiheista.



Hengitysteihin kohdistuvat haitat
Sulfatrimetopriimilla annetun hoidon yhteydessd on ilmoitettu hyvin harvinaisista ja vaikeista

hengityselintoksisista tapahtumista, jotka ovat joissakin tapauksissa kehittyneet akuutiksi
hengitysvaikeusoireyhtyméksi (ARDS). Keuhko-oireiden kuten yskén, kuumeen ja hengenahdistuksen
ilmeneminen yhdessad kuvantamistutkimuksessa havaittavien keuhkoinfiltraattien kanssa seka
keuhkojen toiminnan heikkeminen voivat olla ARDS:n ensioireita. Téllaisissa tilanteissa
sulfatrimetopriimin kdytto on lopetettava ja potilaalle on annettava asianmukaista hoitoa.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

Sulfatrimetopriimilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu esiintyvédn hyvin harvoin hemofagosyyttista
lymfohistiosytoosia. HLH on hengenvaarallinen oireyhtymad, johon liittyy patologinen
immuunijarjestelmén aktivaatio. Sen yhteydessé esiintyy voimakkaan systeemisen tulehduksen
kliinisid merkkeja ja oireita (esim. kuume, hepatosplenomegalia, hypertriglyseridemia,
hypofibrinogeneemia, kohonnut seerumin ferritiinipitoisuus, sytopeniat ja hemofagosytoosi). Jos
potilaalla esiintyy varhaisia immuunijérjestelmén patologisen aktivoitumisen merkkejd, potilaan tila
on arvioitava viipymattd. Jos HLH todetaan, hoito sulfatrimetopriimilla on lopetettava.

Sulfatrimetopriimi voi pahentaa systeemisen lupus erythematosuksen (SLE) oireita.

Ladke voi aiheuttaa valoyliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8), joten auringonottoa on syyta valttia
hoidon aikana.

Ripulia tai Clostridioides difficilen aiheuttamaa pseudomembranoottista koliittia voi ilmetd. Potilaan
vointia on seurattava, jos ripulia ilmenee.

Kohonneita seerumin kreatiniini- ja veren ureatyppipitoisuuksia on raportoitu trimetopriimihoidon
yhteydessd, mutta on epdselvad, liittyyko tdma todelliseen munuaisten vajaatoimintaan vai kreatiniinin
tubulaarisen erittymisen estymiseen.

Pediatriset potilaat

Valmiste ei ole tarkoitettu lapsille. Trimetopriimia ei ylipdatdnsd suositeta alle kolmen kuukauden
ikaisille lapsille; mikéli sen kayttoa kuitenkin pidetddn valttaméttoména, on foolihappolisdsta
huolehdittava (ks. myos kohdat 4.3 ja 4.6).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Foolihapon puutteesta johtuvien haittojen, mm. megaloblastisen anemian, riski voi lisddntya
samanaikaisen pyrimetamiini-, metotreksaatti-, fenytoiini- tai barbituraattihoidon aikana.

Samanaikainen luuytimen toimintaa lamaavien lddkkeiden kéytto lisda riskid luuytimen aplasiaan.

Fenytoiinin metabolia hidastuu trimetopriimin vaikutuksesta. Munuaissiirtopotilailla siklosporiinin ja
trimetopriimin samanaikainen kdyttd saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikentymiseen.
Trimetopriimin on osoitettu vdhentdvén digoksiinin ja tsidovudiinin munuaisten kautta tapahtuvaa
eritystd ja siten lisddvan niiden pitoisuutta plasmassa. Rifampisiini alentaa trimetopriimin pitoisuutta
plasmassa.

Trimetopriimi voi lisétd kliinisesti merkityksellisen hyperkalemian riskid, jos potilaalla on kaytossa
muita hyperkalemiaa aiheuttavia ladkkeitd (esim. kaliumia sdastavét diureetit kuten spironolaktoni ja

ACE:n estdjat). Trimetopriimi voi myds lisétéd diureettien aiheuttamaa hyponatremian riskia.

Trimetopriimin ja dapsonin samanaikainen kéyttd voi suurentaa molempien lddkeaineiden pitoisuuksia



veressd.
Varfariinin vaikutus voi voimistua trimetopriimihoidon aikana.
Trimetopriimi saattaa hdiritd seerumin kreatiniinimdéritystd kdytettdessa alkalista pikraattireaktiota.

Sulfadiatsiini estdd maksan mikrosomaalisten entsyymien kautta varfariinin, fenytoiinin ja
sulfonyyliureoiden metaboliaa. Seurauksena saattaa olla vastaavasti pidentynyt hyytymisaika,
nystagmus ja ataksia sekd hypoglykemia. Askorbiinihappoa ja metenamiinia tulisi vélttda yhdessa
sulfadiatsiinin kanssa, koska ne happamoittavat virtsaa ja lisdaavat virtsatiekiviriskid. Sulfadiatsiini
syrjayttdd metotreksaatin albumiinin sitoutumiskohdista ja lisda siten metotreksaattimyrkytyksen
riskia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Ditrim duplo -tabletteja ei pida kédyttdad raskauden tai imetyksen aikana.
Raskaus

Sulfadiatsiinin ja trimetopriimin kayttd alkuraskauden aikana lisdd sikion kehityshdirioviden, kuten
esim. hermostoputken sulkeutumishéirioiden, riskid. Lisdksi sulfadiatsiinin kaytto loppuraskauden
aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle vaikeaa keltaisuutta ja keskushermostohaittoja (kernikterus).

Trimetopriimin kadyttéon ensimmaisten 20 raskausviikon aikana on liittynyt suurentunut spontaanin
keskenmenon riski.

Imetys

Trimetopriimin pitoisuus didinmaidossa ihmisilld on hieman korkeampi kuin seerumissa. Herkistynyt
imetettdva vauva voi saada didinmaidon trimetopriimista yliherkkyysreaktion. Sulfadiatsiinin
erittymisestd didinmaitoon ihmisilla ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Ditrim duplo -tableteilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Ditrim duplo -tablettien kaytt6dn saattaa liittyd lievdd pahoinvointia, oksentelua ja ripulia seka
ihottumaa ja kuumeilua. Trimetopriimin kéyttoon liittyvd megaloblastinen anemia on yleensa lieva ja
esiintyy lahinna potilailla, jotka ennestédan kérsivét foolihapon puutteesta. Sulfadiatsiiniin liittyvana on
kuvattu vakavia maksavaurioita sekd hemolyyttistd anemiaa potilailla, joilla on glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasin puutos. Anafylaksi on my6s mahdollinen (ks. kohta 4.4). Sulfadiatsiiniin
liittyen on my®s raportoitu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin syndroomaa (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméaa (DRESS) ja yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten yleisyysluokat on maéritelty seuraavasti: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon
harvinainen
Veri ja Eosinofilia, | Megaloblastinen Hypoprotrombinemia
imukudos leukopenia anemia, , purppura
hemolyyttinen
anemia, aplastinen
anemia,
agranulosytoosi,
pansytopenia,
trombosytopenia
Immuuni- Anafylaktiset Allerginen
jarjestelma reaktiot, myokardiitti
angioneuroottinen
edeema,
seerumitauti,
allergiset ja
yliherkkyys-
reaktiot"”
Aineen- Hyperkalemia?,
vaihdunta ja hyponatremia
ravitsemus
Psyykkiset Masennus,
héiriot hallusinaatiot
Hermosto Aseptinen Ataksia,
meningiitti enkefalopatia,
paansarky,
unettomuus,
perifeerinen neuriitti,
kouristukset,
kiertohuimaus
Silmat Konjunktiviitti,
uveiitti
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Hengitys- Keuhkoinfiltraatti
elimet,
rintakehd ja
valikarsina
Ruoansulatus- | Pahoinvointi Pseudo- Ruokahaluttomuus
elimisto , oksentelu, membranoottinen
ripuli, koliitti, stomatiitti
glossiitti
Maksa ja sappi Ikteerinen Hepatiitti, maksa-
kolestaasi, arvojen muutokset
nekroottinen
maksavaurio
Tho ja Eksanteema, | Urtikaria Erythema Toksinen Akuutti, kuumeinen
ihonalainen kutina multiforme, epidermaalinen neutrofiilinen
kudos Stevens—Johnsonin | nekrolyysi (TEN) | dermatoosi (Sweetin
syndrooma, (ks. kohta 4.4), oireyhtyma),
eksfoliatiivinen akuutti yleistynyt | yleisoireinen
dermatiitti, eksantematoottine | eosinofiilinen
valoyliherkkyys n pustuloosi oireyhtymd (DRESS)
(AGEP) (ks. (ks. kohta 4.4)

kohta 4.4)




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon
harvinainen
Luusto, Myalgia Nivelkipu
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset ja Akuutti Munuaiskivet
virtsatiet interstitiaalinefriitti
, kristalluria
Yleisoireet ja Ladkekuume,
antopaikassa vilunvaristykset
todettavat
haitat

Y Esim. nokkosrokko, kuumeilu tai limakalvoturvotus (ks. kohta 4.4).
? Trimetopriimin aiheuttamaa hyperkalemiaa on raportoitu potilailla, joilla hyperkalemian riski on
suurentunut sairauden tai muun ladkityksen vuoksi.

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet

80 trimetopriimitabletin yliannostuksen on kuvattu aiheuttaneen oksentelua, paansarkyéd, kasvojen
turvotusta ja heikotusta. Sulfonamidien ja trimetopriimin yhdistelmévalmisteiden yliannostuksen
oireina voi esiintyé lisdksi pahoinvointia, ripulia, huimausta, ihoreaktioita, kristalluriaa, hematuriaa,
oliguriaa, anuriaa, methemoglobinemiaa, syanoosia, maksavaikutuksia ja keskushermosto-oireita.

Hoito

Aktiivihiili, vatsahuuhtelu, tehostettu diureesi, virtsan alkalisointi ja anurian yhteydessd hemodialyysi.
Verenkuvaa, elektrolyytteja ja maksan toimintaa on seurattava. Virtsaméadrdd mittaamalla voidaan
todeta mahdollinen oliguria tai anuria. Kalsiumfolinaattia annetaan verenmuodostuksen héirididen
ehkéisemiseksi. Methemoglobinemiatiloissa annetaan metyylitioniinia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet; Sulfonamidien ja trimetopriimin
yhdistelmédvalmisteet, my06s johdokset, ATC-koodi: JOIEEQ2.

Ditrim duplo on bakteriostaattinen, suun kautta annettava trimetopriimin ja sulfadiatsiinin
yhdistelmédvalmiste. Ditrim duplo -tablettien antibakteerinen teho perustuu sen komponenttien
synergistiseen (in vitro) kykyyn hdirita bakteerien tetrahydrofoolihapposynteesia perdkkaisissa
vaiheissa. Kuten muutkin sulfonamidit, sulfadiatsiini kilpailee para-aminobentsoehapon kanssa estden



http://www.fimea.fi/

dihydrofoolihapon synteesin. Trimetopriimi on foolihappoantagonisti, joka estdd dihydrofoolihapon
muuttumisen tetrahydrofoolihapoksi.

Trimetopriimi-sulfadiatsiinin antibakteerinen kirjo kattaa laajasti sekéd grampositiivisia ettd
gramnegatiivisia mikrobeja. Pseudomonakset, neisseriat, klostridit, enterokokit, kampylobakteerit ja
Helicobacter pylori ovat resistenttejd. Resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan
my6td joidenkin lajien kohdalla. Siksi paikallisen resistenssitilanteen olisi oltava selvill, varsinkin
silloin, kun hoidettava infektio on vakava.

Resistenssin keskimddrdinen esiintyvyys Suomessa sulfatrimetopriimille bakteerilajeittain
vuonna 2008:

Mikrobi Resistenssin esiintyvyys-(%)
Eschericia coli (virtsaloydokset) 15,7 (alle 75-vuotiaat)
16,6 (75-vuotiaat ja sitd vanhemmat)
Eschericia coli (veriloydokset) 20,6
Streptococcus pneumoniae (veriloydokset) 19,9
Haemophilus influenzae 17,9
Moraxella catarrhalis 3,0
Staphylococcus aureus (veriloydokset) 0,5

Herkkyystestauksen raja-arvot

Mikrobilddkeherkkyyttéd kasitteleva eurooppalainen komitea (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estiva pitoisuus)
tulkintakriteerit sulfa-trimetopriimiyhdistelmaille, ja ne luetellaan taalla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

5.2 Farmakokinetiikka

Seké trimetopriimi ettd sulfadiatsiini imeytyvét suolistosta lahes tdysin. Huippupitoisuus seerumissa
saavutetaan trimetopriimilla 1-4 tunnin kuluessa ja sulfadiatsiinilla 3—4 tunnin oraalisen kerta-
annoksen jdlkeen. Seka trimetopriimin ettd sulfadiatsiinin puoliintumisaika seerumissa on noin

10 tuntia. 42—46 % trimetopriimista ja 20-55 % sulfadiatsiinista sitoutuu seerumin proteiineihin.

Molemmat lddkeaineet tunkeutuvat kudoksiin hyvin, trimetopriimin pitoisuus mm. virtsassa ja
hengitysteiden limakalvossa jopa ylittdd samanaikaisen pitoisuuden seerumissa. Osa sulfadiatsiinista
asetyloituu maksassa jo ennen kudoksiin tunkeutumista, ja sen pitoisuus selkdydinnesteessd on 70 %
samanaikaisesta pitoisuudesta seerumissa, trimetopriimin vastaavasti 20-60 %. Sulfadiatsiinin
pitoisuus on syljessa 25 % ja eturauhaseritteessd 10 % samanaikaisesta pitoisuudesta seerumissa.

20 % trimetopriimista metaboloituu maksassa, ja pieni osa erittyy sappeen. Suurin osa trimetopriimista
erittyy sellaisenaan virtsaan. Sulfadiatsiinin pdéasiallinen metabolia tapahtuu maksassa
asetyloitumalla, minké nopeus on geneettisesti maaraytyvad. Seka sulfadiatsiini ettd sen
metaboliatuotteet erittyvat munuaisten kautta. Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa on syyta valttaa
Ditrim duplo -tablettien kdytt64, ellei ole mahdollista seurata 1ddkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Trimetopriimin on osoitettu olevan teratogeeninen rotilla mutta ei kaniineilla. Trimetopriimin on myos
osoitettu hdiritsevdn apinoiden hematopoieesia, todenndkoisesti foolihapon puutteen vuoksi.
Sulfa-trimetopriimin ei ole todettu olevan mutageeninen. Sulfa-trimetopriimin karsinogeenisuudesta ei
ole tietoa.


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys

Povidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Natriumlauryylisulfaatti

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd huoneenlammossé (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
HDPE-t6lkki ja -kierrekorkki. 10, 15, 20, 30 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttaméton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9588

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 30.12.1987
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 5.3.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.1.2025



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ditrim duplo tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 160 mg trimetoprim och 500 mg sulfadiazin.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit eller gulvit kapseltablett; 1dangd 19 mm, bredd 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

. Sjukdomar orsakade av mikroorganismer som &r kansliga mot kombinationen av trimetoprim
och sulfadiazin, sdsom otit, sinuit, urinvagsinfektioner och infektioner orsakade av
Pneumocystis jirovecii-svampen.

. Vid genomforande av antibiotikabehandling ska antibiotikaresistensen och officiella och lokala
instruktioner for lamplig antimikrobisk ldkemedelsbehandling beaktas (se &ven avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

En tablett 2 ganger per dygn for vuxna.

Pediatrisk population

Preparatet &r inte avsett for barn.

Nedsatt njurfunktion

I samband med nedsatt njurfunktion ska lakemedlens koncentrationer évervakas och dosen minskas i
enlighet med nationella rekommendationer t.ex. enligt féljande (se dven avsnitt 4.3 och 4.4):

Glomerulér filtrationshastighet Dos
(ml/min/1,73 m?)

> 60 normal
60-30 hélften av det normala
30-15 en fjardedel av det normala

4.3 Kontraindikationer

. Overkénslighet mot trimetoprim, sulfadiazin, 6vriga sulfonamidantibiotika eller mot nigot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.



. Svart nedsatt lever- eller njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet under 15 ml/min/1,73 m?).

. Bloddyskrasier, sérskilt megaloblastisk hematopoes.

. Akut porfyri, glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist.

. Lakemedlet ska inte anvdndas under de forsta levnadsveckorna eller hos prematurer (se &ven
avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Blodets kaliumkoncentration ska 6vervakas regelbundet hos patienter med en 6kad risk for
hyperkalemi orsakad av nagon sjukdom eller annan medicinering. Samtidig anvéandning av
trimetoprim med ldkemedel som &r kdnda for att orsaka hyperkalemi, t.ex. spironolakton kan leda till
svar hyperkalemi (se avsnitt 4.5).

Trimetoprim paverkar folsyrametabolismen och kan hamma blodbildningen, sarskilt om trimetoprim
administreras langvarigt eller i hoga doser. Halsont, feber, blekhet eller purpura kan vara tidiga tecken
pa allvarliga blodbiverkningar.

Blodbilden ska 6vervakas om ldkemedlet anvands ldngvarigt och med héga doser, sarskilt om
patienten ér ett barn eller &ldre eller lider av folatbrist. Tillskott av folsyra kan 6vervdgas under
behandlingen.

Sulfadiazin och dess metaboliter kan fallas ut i urinvagarna. Darfor ska man dricka tillrackligt med
vdtska under Ditrim duplo-behandlingen. I samband med nedsatt njurfunktion ska
lakemedelskoncentrationerna 6vervakas och dosen minskas vid behov (se avsnitt 4.2 och 4.3).
Eventuell ackumulering av lakemedlet i kroppen okar risken for biverkningar.

Overvakning av njurfunktionen och elektrolytkoncentrationerna i serum bér dvervigas, sarskilt vid
langvarig anvandning.

Om patienten tidigare fatt en allergisk reaktion av nagot antibiotikum ur sulfonamidgruppen, ar
anvéandningen kontraindicerad. Forsiktighet ska ocksa iakttas om patienten fatt en allergisk reaktion av
nagot annat ldkemedel fran sulfonamidgruppen férutom antibiotika, eftersom korsallergi ar mojligt.

Om allergisymtom (t.ex. urtikaria, feber eller slemhinnesvullnad) upptrader under behandling med
Ditrim duplo ska anvédndningen av Ditrim duplo-tabletterna avslutas omedelbart och vid behov ska
symtomatisk behandling ges t.ex. adrenalin, antihistaminer eller kortikosteroider. Sarskild forsiktighet
ska iakttas vid behandling av patienter med HIV-infektion, eftersom de har en betydligt hogre risk for
overkanslighetsreaktioner orsakade av antibiotika ur sulfonamidgruppen.

I samband med behandling med Ditrim duplo har livsfarliga hudreaktioner, sdsom Stevens—Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och ldkemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom ( (DRESS), rapporterats. Patienterna ska informeras om symtomen pa
hudreaktionerna och de ska ¢vervakas noggrant for hudreaktioner. Den storsta risken for SJS, TEN
och DRESS ér under de forsta behandlingsveckorna. Om symtom pé SJS, TEN eller DRESS upptrader
(t.ex. forvarrande utslag som ofta ar forknippat med bldsor eller slemhinneskador), ska behandlingen
med Ditrim duplo avslutas. Det bésta resultatet for kontroll av symtomen pa SJS, TEN och DRESS
uppnas genom en tidig diagnos och omedelbar avslutning av den misstdnkta ldkemedelsbehandlingen.
Snabb avslutning av anvdndningen av lakemedlet leder till en béttre prognos. Om patienten har
utvecklat SJS, TEN eller DRESS i samband med Ditrim duplo-behandlingen, ska anvédndningen av
Ditrim duplo-tabletterna aldrig inledas pa nytt hos patienten i fraga.

Forekomst av feber, hudrodnad och pustler bor vacka misstanke om akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP) (se avsnitt 4.8); anvandningen av lakemedlet ska avslutas. I fortsattningen ar
anvandningen av Ditrim duplo kontraindicerad.

Respiratorisk toxicitet
Mycket sdllsynta fall av allvarlig respiratorisk toxicitet som i vissa fall har utvecklats till chocklunga

(ARDS) har rapporterats under behandling med sulfatrimetoprim. Debut av pulmonella symtom som
hosta, feber och dyspné inklusive radiologiska fynd sdsom lunginfiltrat och férsamrad lungfunktion



kan vara begynnande tecken pd ARDS. Under sddana omstdndigheter bér behandlingen med
sulfatrimetoprim avbrytas och lamplig behandling ges.

Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)

Mycket séllsynta fall av HLH har rapporterats hos patienter som behandlats med sulfatrimetoprim.
HLH ér ett livshotande syndrom med patologisk immunaktivering som kédnnetecknas av kliniska
tecken och symtom pa kraftig systemisk inflammation (t.ex. feber, hepatosplenomegalli,
hypertriglyceridemi, hypofibrinogenemi, hégt serumferritin, cytopenier och hemofagocytos). Patienter
som visar tidiga tecken pa patologisk immunaktivering ska bedémas omedelbart. Om diagnosen HL.H
stdlls, ska behandlingen med sulfatrimetoprim avbrytas.

Sulfatrimetoprim kan foérvarra symtomen av systemisk lupus erythematosus (SLE).

Lakemedlet kan orsaka ljusoverkanslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8) och déarfor ska solning undvikas
under behandlingen.

Diarré eller pseudomembrands kolit orsakad av Clostridioides difficile kan forekomma. Patientens
tillstand ska 6vervakas om diarré forekommer.

Forhojda serumkoncentrationer av kreatinin och blodkoncentrationer av ureakvdve har rapporterats i
samband med trimetoprimbehandling, men det &r oklart om detta dr kopplat till en verklig nedsatt
njurfunktion eller hdmning av tubuldr utséndring av kreatinin.

Pediatrisk population
Preparatet dr inte avsett for barn. Trimetoprim rekommenderas 6ver huvud taget inte fér barn som ar

under tre manader gamla; ifall dess anvdandning dndé anses nodvéndigt ska ett folsyratillskott tas (se
dven avsnitt 4.3 och 4.6).

Hjdlpdmnen
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Risken for skador som beror pa folsyrabrist, bl.a. megaloblastisk anemi, kan 6ka under en samtidig
behandling med pyrimetamin, metotrexat, fenytoin eller barbiturater.

Samtidig anvandning av likemedel som ddmpar benmérgsfunktionen dkar risken for benmérgsaplasi.
Metabolismen av fenytoin blir lingsammare av effekten av trimetoprim. Hos
njurtransplantationspatienter kan samtidig anvdndning av ciklosporin och trimetoprim leda till
forsvagad njurfunktion. Trimetoprim har visats minska utséndringen av digoxin och zidovudin via
njurarna och diarmed 6ka deras plasmakoncentration. Rifampicin minskar plasmakoncentrationen av
trimetoprim.

Trimetoprim kan ¢ka risken for kliniskt betydande hyperkalemi om patienten anvédnder andra
likemedel som orsakar hyperkalemi (t.ex. kaliumsparande diuretika sdsom spironolakton och ACE-
hdmmare). Trimetoprim kan ocksa 6ka risken for hyponatremi som orsakas av diuretika.

Samtidig anvandning av trimetoprim och dapson kan ¢ka blodkoncentrationerna av bada likemedlen.

Effekten av warfarin kan forstirkas under trimetoprimbehandlingen.

Trimetoprim kan stéra serumets kreatininbestamning vid anvandning av alkalisk pikratreaktion.



Sulfadiazin hdmmar metabolismen av warfarin, fenytoin och sulfonylureor som sker via leverns
mikrosomala enzymer. Féljden av detta kan pa motsvarande sétt vara en forlangd koaguleringstid,
nystagmus och ataxi samt hypoglykemi. Askorbinsyra och metenamin bér undvikas tillsammans med
sulfadiazin, eftersom de gor urinen surare och 6kar risken for urinvagsstenar. Sulfadiazin tranger
undan metotrexat fran albuminets bindningsstéllen och ckar darmed risken fér metotrexatforgiftning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Ditrim duplo-tabletter ska inte anvdndas under graviditet eller amning.
Graviditet

Anvindning av sulfadiazin och trimetoprim under tidig graviditet dkar risken for
utvecklingsstérningar hos fostret, sdsom t.ex. storningar i slutningen av neuralréret. Dessutom kan
anvandning av sulfadiazin under slutet av graviditeten orsaka svar gulsot och skador i det centrala
nervsystemet (karnikterus) hos den nyfédda.

Anvéndning av trimetoprim under de 20 forsta graviditetsveckorna har férknippats med en 6kad risk
for ett spontant missfall.

Amning

Koncentrationen av trimetoprim i ménniskans brostmjoélk dr en aning hogre &n i serumet. En kanslig
nyfédd/spadbarn som ammas kan fa en 6verkanslighetsreaktion av trimetoprim i brostmjélken. Data
om utsondring av sulfadiazin i manniskans brostmjolk saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ditrim duplo-tabletterna har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Anvéndningen av Ditrim duplo-tabletter kan forknippas med lindrigt illamaende, krakningar och
diarré samt utslag och feber. Megaloblastisk anemi som férknippas med anvandningen av trimetoprim
ar vanligen lindrig och férekommer framst hos patienter som sedan tidigare lider av folsyrabrist.
Biverkningar férknippade med sulfadiazin &r allvarliga leverskador och hemolytisk anemi hos
patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist. Anafylaxi dr ocksad mojligt (se avsnitt 4.4). Allvarliga
hudreaktioner, sasom Steven—Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut generaliserad
exantematds pustulos (AGEP), har ocksa rapporterats i samband med sulfadiazin (se avsnitt 4.4).

Biverkningarnas frekvensklasser &r definierade enligt féljande: vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd frekvens
vanliga séllsynta
Blodet och Eosinofili, Megaloblastisk Hypoprotrombinemi,
lymfsystemet leukopeni anemi, hemolytisk purpura
anemi, aplastisk
anemi,
agranulocytos,
pancytopeni,
trombocytopeni




Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd frekvens
vanliga séllsynta
Immunsystemet Anafylaktiska Allergisk myokardit
reaktioner,
angioneurotiskt
6dem, serumsjuka,
allergiska reaktioner
och overkéanslighets-
reaktioner”
Metabolism och Hyperkalemi?,
nutrition hyponatremi
Psykiatriska Depression,
tillstdnd hallucinationer
Centrala och Aseptisk meningit Ataxi, encefalopati,
perifera huvudvark,
nervsystemet somnloshet, perifer
neurit, konvulsioner,
vertigo
Ogon Konjunktivit, uveit
Oron och Tinnitus
balansorgan
Andningsvagar, Lunginfiltrat
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Illamaende Pseudomembranos Aptitloshet
, kolit, stomatit
krékningar
, diarré,
glossit
Lever och Ikterisk kolestas, Hepatit, fordandringar
gallvagar nekrotisk leverskada i levervédrden
Hud och Exantem, | Urtikaria Erythema Toxisk Akut febril neutrofil
subkutan viavnad | klada multiforme, Stevens— | epidermal dermatos (Sweets
Johnsons syndrom, | nekrolys syndrom),
exfoliativ dermatit, (TEN) (se ldkemedelsreaktion
ljusoverkanslighet avsnitt 4.4), med eosinofili och
akut systemiska symtom
generaliserad | (DRESS) (se
exantematos avsnitt 4.4)
pustulos
(AGEDP) (se
avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala Myalgi Ledsmarta
systemet och
bindvav
Njurar och Akut interstitiell Njursten
urinvagar nefrit, kristalluri
Allméinna Likemedelsfeber,
symtom och/eller frossa
symtom vid
administrerings-
stallet

U T.ex. urtikaria, feber eller slemhinnesvullnad (se avsnitt 4.4).
2 Hyperkalemi orsakad av trimetoprim har rapporterats hos patienter med en 6kad risk for
hyperkalemi pa grund av en sjukdom eller annan medicinering.




Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Symtom

En 6verdos med 80 trimetoprimtabletter har beskrivits orsaka krakningar, huvudvérk, ansiktssvullnad
och svaghet. Symtom pa en 6verdos med kombinationspreparat med sulfonamid och trimetoprim kan
dessutom vara illamaende, diarré, yrsel, hudreaktioner, kristalluri, hematuri, oliguri, anuri,
methemoglobinemi, cyanos, levereffekter och symtom i det centrala nervsystemet.

Behandling

Aktivt kol, magskoljning, forstarkt diures, alkalisering av urin och hemodialys i samband med anuri.
Blodbilden, elektrolyterna och leverfunktionen ska vervakas. Genom att méta urinméngden kan en
eventuell oliguri eller anuri konstateras. Kalciumfolinat ges for att forebygga stérningar i
hematopoesen. Metyltionin ges vid methemoglobinemitillstand.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk; Sulfonamider och trimetoprim,
kombinationer, ATC-kod: JO1EEO2.

Ditrim duplo &r ett bakteriostatiskt, oralt kombinationspreparat med trimetoprim och sulfadiazin. Den
antibakteriella effekten av Ditrim duplo-tabletterna baserar sig pa komponenternas synergistiska (in
vitro) férmaga att stora bakteriernas tetrahydrofolsyrasyntes i pd varandra foljande skeden. Sdsom
ovriga sulfonamider konkurrerar sulfadiazin med paraaminobensoesyra och hammar syntesen av
dihydrofolsyra. Trimetoprim &r en folsyraantagonist som hammar omvandlingen av dihydrofolsyra till
tetrahydrofolsyra.

Det antibakteriella spektrumet av trimetoprim-sulfadiazin omfattar brett bade grampositiva och
gramnegativa mikrober. Pseudomonaser, neisserier, klostrider, enterokocker, campylobakterier och
Helicobacter pylori ar resistenta. Prevalensen av resistensen kan variera geografiskt och med tiden for
vissa arter. Darfor ska den lokala resistenssituationen vara kénd, sarskilt dd den behandlade
infektionen &r allvarlig.


http://www.fimea.fi

Den genomsnittliga prevalensen av resistensen for sulfatrimetoprim i Finland enligt bakteriearter
ar 2008:

Mikrob Prevalensen av resistensen-(%)
Eschericia coli (urinfynd) 15,7 (under 75-aringar)
16,6 (75-aringar och &ldre)
Eschericia coli (blodfynd) 20,6
Streptococcus pneumoniae (blodfynd) 19,9
Haemophilus influenzae 17,9
Moraxella catarrhalis 3,0
Staphylococcus aureus (blodfynd) 0,5

Brytpunkter for resistensbestimning
Tolkningskriterierna for MIC (minsta hdmmade koncentration) vid resistensbestamning har faststéllts

av europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST) for sulfa-trimetoprim och listas har:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Béde trimetoprim och sulfadiazin absorberas néstan fullstindigt fran tarmen. Den maximala
serumkoncentrationen uppnas med trimetoprim efter 1-4 timmar och med sulfadiazin 3—4 timmar efter
en oral engangsdos. Halveringstiden i serum f6r bade trimetoprim och sulfadiazin &r ca 10 timmar.
42-46 % av trimetoprim och 20-55 % av sulfadiazin binds till serumets proteiner.

Bada lédkemedlen tranger sig vél in i vavnader, och trimetoprimkoncentrationen i bl.a. urinen och
andningsvégarnas slemhinnor &verskrider t.o.m. den samtidiga serumkoncentrationen. En del av
sulfadiazinet acetyleras i levern redan innan det tranger in i vavnader, och dess koncentration i
cerebrospinalvitskan ar 70 % av den samtidiga serumkoncentrationen, och pd motsvarande sétt dr den
20-60 % for trimetoprim. Sulfadiazinkoncentrationen i spott dr 25 % och i prostatasekret 10 % av den
samtidiga serumkoncentrationen.

20 % av trimetoprim metaboliseras i levern och en liten del utséndras i gallan. Storsta delen av
trimetoprim utsondras som sadan till urinen. Den huvudsakliga metabolismen av sulfadiazin sker i
levern genom acetylering vars hastighet bestdms genetiskt. Bade sulfadiazin och dess
metabolismprodukter utséndras via njurarna. I samband med nedsatt njurfunktion ska anvdndningen
av Ditrim duplo-tabletterna undvikas om det inte dr mgjligt att vervaka ldkemedlens
plasmakoncentrationer.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Trimetoprim har visat sig vara teratogen hos rattor men inte hos kaniner. Trimetoprim har ocksa visats
stora hematopoes hos apor, troligtvis pa grund av folsyrabrist. Sulfa-trimetoprim har inte konstaterats
vara mutagen. Data om karcinogeniteten av sulfa-trimetoprim saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjdlpamnen

Majsstérkelse

Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat
Natriumlaurilsulfat

Talk


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk och -skruvlock. 10, 15, 20, 30 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvédnt lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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