VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimopan 10 mg/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta sisdltdd 10 mg trimetopriimia
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksimillilitra luosta sisdltda

285,7 mg sorbitolia

0,8 mg metyyliparahydroksibentsoaattia

0,2 mg propyyliparahydroks ibentsoaattia

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio.

Melkein valkoinen, opaalinen, hedelmidnmakuinen suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Trimetopriimille herkkien mikro-organismien aiheuttamat infektiot: akuutit virtsatieinfektiot,
kroonisten virtsatieinfektioiden jatkohoito, hengitystieinfektiot, kroonisen keuhkoputkentulehduksen
akuutin vaiheen estohoito.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssi ja antimikrobisen ldidkehoidon
tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisille yleensd 160 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Akuuteissa virtsatieinfektioissa voidaan antaa
myds 300-320 mg kerran vuorokaudessa. Kroonisen virtsatieinfektion estohoitoon 100 mg yoksi,
kroonisen keuhkoputkentulehduksen akuutin vaiheen estohoitoon 160 mg 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Lapsille yleensd 6—8 mg/kg/vrk; alle 4-vuotiaille kolmeen annokseen jaettuna ja yli 4-vuotiaille
kahteen annokseen jaettuna. Virtsa- ja hengitysticinfektioitten estohoitoon yli 1-vuotiaille 2—3 mg/kg
(korkeintaan 100 mg) kerran vuorokaudessa.

Trimopan-valmisteita ei yleensd suositella alle 3 kkn ikdisille lapsille; ks. kohta 4.4.
Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa trimetopriimin eliminaatio hidastuu, miké johtaa kohonneisiin
trimetopriimi-pitoisuuksiin plasmassa. Annosta on syytd pienentdé potilailla, joilla on munuaisten



vajaatoiminta (glomerulussuodosnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73m?) (kts. taulukko 1 annossuositus
munuaisten vajaatoiminnan vakavuuden mukaan). Kansallisia hoitosuosituksia on noudatettava.

Taulukko 1. Annossuositus munuaisten vajaatoiminnan vakavuuden mukaan

Glomerulussuodosnopeus Annos
(mV/min)
> 30 Normaali annos
15-30 Normaali annos 3 ensimmaéisen

vuorokauden aikana, sen jilkeen
puolitettu annos

<15 Puolitettu annos

Antotapa

Suspensio on ravistettava ennen kayttoa.
4.3 Vasta-aiheet

yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
foolihapon puutteesta johtuva megaloblastinen anemia ja muut veridyskrasiat
luuytimen vajaatoiminta

vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Trimetopriimi vaikuttaa foolihappometaboliaan ja voi lamauttaa verenmuodostusta erityisesti, jos
trimetopriimia annetaan pitkdén tai suurina annoksina. Kurkkukipu, kuume, kalpeus tai purppura
voivat olla varhaisia merkkejd vakavista verihaitoista.

Verenkuvaa tulee seurata lapsilla, idkkailld potilailla seka folaatin puutteesta kirsivilld potilailla
trimetopriimin pitkdaikaisen kdyton yhteydessd. Foolihappolisdn kaytt6d voidaan harkita hoidon
aikana.

Trimetopriimi erittyy merkittdvissd miirin munuaisten kautta. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on suurentunut riski saada haitallisia vaikutuksia. Trimetopriimin eliminaatio
hidastuu ja annosta on syytd pienentdd munuaisten vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.2).
Munuaistoiminnan ja seerumin elektrolyyttien seurantaa on harkittava erityisesti pitkdaikaisessa
kaytossa.

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

Trimetopriimia on syytd vélttdd, jos potilaalla on porfyria.

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

Kohonneita seerumin kreatiniini- ja veren ureatyppipitoisuuksia on raportoitu trimetopriimihoidon
yhteydessi, mutta on epaselvaai Littyykd tdmé todelliseen munuaisten vajaatoimintaan vai kreatiniinin
tubulaarisen erittymisen estymiseen.

Valmiste sisdltdd sorbitolia, 285,7 mg/ml. Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden
samanaikaisen annon sekd ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on
huomioitava. Suun kautta otettavien ladkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta



otettavien lidkkeiden biologiseen hydtyosuuteen. Tatd lddkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla
on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFTI).

Valmiste sisdltdd sdilontdaineina metyyli- ja propyyliparahydroksibentsoaattia, jotka voivat aiheuttaa
allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

Pediatriset potilaat

Trimetopriimia ei suositeta alle kolmen kuukauden ikédisille lapsille; mikdli sen kidyttod kuitenkin
pidetddn valttimattoméni, on foolihappolisdstd huolehdittava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Trimetopriimi voi nostaa fenytoiinin, digoksiinin, dapsonin ja tsidovudiinin (AZT) pitoisuutta.

Dapsoni voi nostaa seerumin trimetopriimipitoisuutta ja rifampisiini alentaa sité.

Trimetopriimi saattaa lisétd siklosporiinin munuaistoksisuutta ja diureettien aiheuttaman
hyponatremian vaaraa.

Trimetopriimi saattaa nostaa klimisesti merkityksellisen hyperkalemian riskid potilailla, joilla on
kéytossd muita hyperkalemiaa aiheuttavia lddkkeitd (esim. kaliumia sééstdvit diureetit kuten

spironolaktoni ja ACE-estijit).

Foolihapon puutteesta johtuvien trimetopriimin haittojen, mm. megaloblastisen anemian, vaara voi
lisddntyd samanaikaisen pyrimetamiini-, metotreksaatti-, fenytoiini- tai barbituraattihoidon aikana.

Samanaikainen luuytimen toimintaa lamaavien lidkkeiden kaytto lisdé riskid luuytimen aplasiaan.
Varfariinin vaikutus voi voimistua trimetopriimihoidon aikana.

Trimetopriimi saattaa hairitd seerumin kreatiniinimééritystd kaytettdessé alkalista pikraattireaktiota.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Trimetopriimi on eldinkokeissa ollut teratogeeninen, ja raskaudenaikainen foolihapon puute on
thmisilld Litetty hermostoputken sulkeutumishéiridihin.

Trimetopriimia on yleensa valtettdva raskauden aikana. Trimetopriimin kaytt6dn ensimmaéisten
20 raskausvikon aikana on liittynyt suurentunut spontaanin keskenmenon riski. Mikéli sen kdyttd
katsotaan tarpeelliseksi, hoitoon on mahdollisten sikidhaittojen ehkéisemiseksi syyté hLittdd
kalsiumfolinaatti.

Imetys

Trimetopriimin pitoisuus didinmaidossa on hieman korkeampi kuin seerumissa. Herkistynyt
imevédinen voi saada maidon trimetopriimista yliherkkyysreaktion. Saatava annos on lian pieni
aiheuttaakseen farmakologisia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Trimopan-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Trimetopriimin tavallisimmat haitat ovat annoksesta riippuvat pahoinvointi, glossiitti, ihottumat ja
kutina.



Verenmuodostuksen hiriot ovat melko harvinaisia tai harvinaisia foolihapon puutteeseen littyvid ja
lahinnd pitkdaikaiskdytossd imenevid trimetopriimin haittoja.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan elinjirjestelmittdin. Haittavaikutusten
yleisyysluokat on médritelty seuraavasti: ylemen (> 1/100), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Trimetopriimi-hoidon yhteydessa todetut haittavaikutukset yleisyyden mukaan

elinjarjestelmittd in
Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Verija Eosinofilia, Agranulosytoosi, Neutropenia,
imukudos leuko- megaloblastinen methemo-
sytopenia anemia, globinemia
trombosytopenia
Immuuni- Angioneuroottinen Anafylaktiset
jarjestelma edeema, allergiset- ja |reaktiot
yliherkkyys-reaktiot
Aineenvaihdun- Hyperkalemia*
ta ja ravitsemus
Hermosto Aseptinen
meningiitti
Silmat Konjunktiviitti,
uveiitti
Ruoansulatus- | Pahoinvointi, Ripuli Pseudo-
elimisto oksentelu, membranootti-
glossiitti nen koliitti
Maksa ja sappi Maksaentsyymi- Kolestaasi,
pitoisuuden héiriot, kolestattinen
kohonneet seerumin | keltaisuus**
transaminaasi-
pitoisuudet,
bilirubiini-arvojen
kohoaminen,
maksanekroosi**
Tho ja ithon- Eksanteema, | Urtikaria Valoyliherkkyys, Stevens-
alainen kudos kutina eksfoliatiivinen Johnsonin
dermatiitti, erythema |syndrooma,
multiforme toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Yleisoireet ja Ladkekuume

antopaikassa
todettavat haitat

*Trimetopriimin aiheuttamaa hyperkalemiaa on raportoitu potilailla, joilla on suurentunut riski
hyperkalemiaan sairauden tai muun ladkityksen vuoksi.
** Kolestaattinen keltaisuus ja maksanekroosi voivat olla kuolemaan johtavia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista




seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Trimetopriimin suuri yliannostus on harvinainen. Oksentelua, ripulia, kasvojen turvotusta ja
padnséarkya voi esiintyd, mutta massiiviseenkaan kerta-annokseen ei lity merkittdvad hematologisten
haittojen riski.

Ladkehiilen anto ja oireenmukainen hoito riittdvit yleenséd hoidoksi. Tehostettu diureesi nopeuttaa
trimetopriimin eliminaatiota. Lahinnd jatkuvaan yliannostukseen liittyvd verenmuodostuksen hiirio
paranee yleensa kalsiumfolinaatilla (5—10 mg/vrk p.o. vilkkon ajan).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerildékkeet, Trimetopriimi ja johdokset, ATC-koodi:
JOIEAO1

Trimetopriimi on synteettinen antibakteerinen lddke. Se estdd bakteerien dihydrofoolihappo-
reduktaasia ja siten foolihapon muuttumista biologisesti aktiiviseksi tetrahydrofoolihapoksi. Taméa
johtaa bakteerin tymidiinisynteesin ja DNA-synteesin estymiseen ja bakteerin kuolemaan.
Trimetopriimiresistenssi voi johtua dihydrofoolihapporeduktaasin muuntumisesta tai lisd&ntyneesta
tuotannosta tai bakteerin solukalvon lapédisevyyden heikkenemisesta.

Pneumokokki, stafylokokit ja H. influenzae ovat herkkid trimetopriimille. FinRes 2004-tutkimuksen
mukaan 17,4 % terveyskeskustenja 18,3 % sairaaloiden E. coli -kannoista on resistenttejd
trimetopriimille. Luonnostaan resistentteji ovat Moraxella catarrhalis, pseudomonakset, useimmat
anaerobit ja Mycoplasma pneumoniae. Resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan
myotd joidenkin lajien kohdalla. Siksi paikallinen resistenssitilanne olisi oltava selvilld, varsinkin kun
hoidetaan vakavia infektioita. Kirjonsa ansiosta trimetopriimi soveltuu hyvin virtsatieinfektioiden
hoitoon ja ehkéisyyn seki ylempien hengitysteiden infektioihin A -streptokokin aiheuttamaa
tonsilliittia lukuun ottamatta.

Herkkyysrajat

Erdiden trimetopriimin kannalta tirkeiden patogeenien MIC-arvot (CLSL:n (ent. NCCLS) mukaan) on
luokiteltu herkéksi (S) tai resistentiksi (R) seuraavasti:

Herkka Resistentti
Enterobacteriaceae <8 mg/l > 16 mg/l
Staphylococcus aureus <8 mg/l > 16 mg/l
Acinetobacter-lajit <8 mg/l > 16 mg/l

5.2 Farmakokinetiikka

Trimetopriimi imeytyy lihes tdydellisesti ruuansulatuskanavasta eikd silli ole merkittdvaa alkureitin
aineenvaihduntaa. Trimetopriimin huippupitoisuus saavutetaan 1-4 tunnin kuluttua annostelusta ja sen
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eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on keskimddrin 10 tuntia. Trimetopriimi sitoutuu plasmassa
proteiineithin noin 45 %, ja sen jakaantumistilavuus on n. 1,5 Vkg. Trimetopriimin pitoisuus on
useimmissa kudoksissa suurempi kuin plasmassa. Selkdydinnesteessa trimetopriimin pitoisuus on 20—
60 %, lapsivedessd 75 % ja didinmaidossa 125 % plasmassa olevasta. Trimetopriimista suurin osa
erittyy virtsaan sellaisenaan ja n. 20 % aineenvaihduntatuotteina.

Trimetopriimin eliminaatio hidastuu munuaisten vajaatoiminnassa, jolloin annosta on syyti pienentda
(ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suuret trimetopriimiannokset ovat aiheuttaneet rotilla sikidvaurioita ja kaniineilla keskenmenoja.
Trimetopriimin LDs, hiirelle on 7 g/lkg suun kautta annettuna. Trimetopriimi eiole osoittautunut
mutageeniseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)

Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)

Sorbitoli (E420)

Ksylitoli

Ksantaanikumi

Polysorbaatti 80

Aprikoosiaromi

Puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Avattu pullo on kéytettdva 6 viikkon kuluessa.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
100 ml, ruskea lasipullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMERO

7575

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 5. huhtikuuta 1978
Vimeisimmén uudistamisen paivimééra: 2. toukokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.8.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimopan 10 mg/ml oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter 16sning innehéller 10 mg trimetoprim

Hjélpdmnen med kind effekt:

En milliliter 16sning innehaller

285,7 mg sorbitol

0,8 mg metylparahydroxibensoat

0,2 mg propylparahydroxibensoat

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension.

Nastan vit, opal suspension med fruktsmak.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Infektioner orsakade av mikroorganismer som &r kénsliga for trimetoprim: akuta urinvégsinfektioner,
fortsatt behandling av kroniska urinvdgsinfektioner, luftvigsinfektioner, profylax av akut skede av
kronisk bronkit.

Vid genomforande av antibiotikabehandling ska antibiotikaresistens och officiella och lokala
anvisningar avseende adekvat antimikrobiell likemedelsbehandling beaktas.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

For vuxna vanligtvis 160 mg tva ganger per dygn. Vid akuta urinvagsinfektioner kan ockséa 300
320 mg ges en gang per dygn. Vid profylax av kronisk urinvdgsinfektion 100 mg till natten, profylax
av akut skede av kronisk bronkit 160 mg 1-2 génger per dygn.

Pediatrisk population

For barn vanligtvis 6—8 mg/kg/dygn; for barn under 4 ar uppdelat pa tre doser och for barn 6ver 4 ar
uppdelat pa tva doser. Vid profylax av urin- och luftvigsinfektioner for 6ver 1-aringar 2—3 mg/kg
(maximalt 100 mg) en gang per dygn.

Trimopan-preparat rekommenderas vanligtvis inte for barn under 3 manader; se avsnitt 4.4.
Njursvikt

Vid njursvikt blir elimineringen av trimetoprim lingsammare vilket leder till forhojda
trimetoprimkoncentrationer i plasma. Dosen ska minskas hos patienter med njursvikt (glomerulir



filtrationshastighet (GFR) < 30 mlI/min/1,73m?) (se tabell 1 for rekommenderad dosering beroende pa
svérighetsgraden av njursvikt). Nationella behandlingsrekommendationer ska foljas.

Tabell 1. Rekommenderad dosering beroende pé svarighetsgraden av njursvikt

Glomeruldr filtrationshastighet Dos
(ml/min)
> 30 Normal dos
15-30 Normal dos under de 3 forsta dygnen,
darefter halverad dos
<15 Halverad dos
Administreringssatt

Suspensionen ska omskakas fore anvandning,

4.3 Kontraindikationer

megaloblastisk anemi orsakad av folsyrabrist och andra bloddyskrasier
benmargssvikt
svar leversvikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Trimetoprim péverkar folsyrametabolismen och kan forlama blodbildningen speciellt om trimetoprim
ges langvarigt eller i hoga doser. Halsont, feber, blekhet eller purpura kan vara tecken pa allvarliga
blodbiverkningar.

Blodbilden ska dvervakas hos barn och dldre samt hos patienter med folatbrist i samband med
langvarig anvindning av trimetoprim. Folsyratillskott kan ¢vervdgas under behandlingen.

Trimetoprim utsdndras i betydande omfattning via njurarna. Patienter med njursvikt har 6kad risk for
skadliga biverkningar. Vid njursvikt blir elimineringen av trimetoprim langsammare och dosen ska
minskas (se avsnitt 4.2). Overvakning av njurfunktion och serumelektrolyter ska verviigas sérskilt i
samband med ldngvarig anvindning,

Blodets kaliumkoncentration ska 6vervakas regelbundet hos patienter med en forhdjd risk for
hyperkalemi pa grund av en sjukdom eller annan medicinering. Anvéindning av likemedelspreparat
som ér kénda for att orsaka hyperkalemi, t.ex. spironolakton, tillsammans med trimetoprim kan leda
till svar hyperkalemi (se avsnitt 4.5).

Trimetoprim ska undvikas om patienten har porfyri.

Diarré eller Clostridium difficile-orsakad pseudomembranés kolit kan upptrada. Patientens tillstand
ska overvakas om diarré forekommer.

Forhojda kreatininkoncentrationer i serum och ureakvavekoncentrationer i blodet har rapporterats i
samband med trimetoprimbehandling, men det &r oklart om detta &r forknippat med en egentlig
njursvikt eller hdmning av tubuldr utsdndring av kreatinin.

Preparatet innehéller 285,7 mg/ml sorbitol. Additiv effekt av samtidigt administrerade likemedel som
innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehéll av
sorbitol ilakemedel for oralt bruk kan paverka biotillgdngligheten av andra likemedel for oralt bruk
som administreras samtidigt. Patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte anvénda detta
lakemedel.



Preparatet innehéller metyl- och propylparahydroxibensoat som konserveringsmedel, vilka kan ge
allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

Pediatrisk population

Trimetoprim rekommenderas inte for barn under 3 ménader; om anvandningen dnda anses nddvéndig
ska ett folsyratillskott forsékras.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Trimetoprim kan 6ka koncentrationen av fenytoin, digoxin, dapson och zidovudin (AZT).

Dapson kan 6ka serumkoncentrationen av trimetoprim och rifampicin kan minska den.

Trimetoprim kan 6ka pé njurtoxiciteten av ciklosporin och risken for hyponatremi orsakad av
diuretika.

Trimetoprim kan Oka risken for kliniskt signifikant hyperkalemi hos patienter som anvdnder andra
lakemedel som orsakar hyperkalemi (t.ex. kalumsparande diuretika sdsom spironolakton och ACE-

hdmmare).

Risken for biverkningar av trimetoprim orsakade av folsyrabrist, bl.a. megaloblastisk anemi, kan 6ka
vid samtidig behandling med pyrimetamin, metotrexat, fenytoin eller barbiturat.

Samtidig anvindning av likemedel som ddmpar benmérgsfunktionen kan oka risken for
benmérgsaplasi.

Effekten av warfarin kan forstirkas under trimetoprimbehandlingen.

Trimetoprim kan stdra serumets kreatininbestimning vid anvindning av alkalisk pikratreaktion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Trimetoprim har varit teratogent i djurfoérsok, och folsyrabrist under graviditet har hos ménniskor
forknippats med neuralrorsdefekter.

Trimetoprim ska vanligtvis undvikas under graviditet. Anvindning av trimetoprim under de 20 forsta
graviditetsveckorna har varit forknippad med en 6kad risk for spontant missfall. Om anviandning av

trimetoprim anses nodvandigt, ska kalciumfolinat ldggas till i behandlingen for att forebygga
eventuella fosterskador.

Amning

Trimetoprimkoncentrationen i modersmjolken ar nagot hogre én i serum. Ett kénsligt spddbarn kan fa
en Overkénslighetsreaktion fran mjolkens trimetoprim. Dosen som fas &r for lag for att orsaka
farmakologiska effekter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Trimopan har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av trimetoprim &r dosberoende illaméende, glossit, utslag och kléda.

Storningar i hematopoesen dr mindre vanliga eller sdllsynta avseende folsyrabrist och forekommer
framst som biverkningar av trimetoprim vid langvarig behandling.



Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna ar klassificerade enligt organsystem och frekvens. Biverkningarnas frekvensklasser ar
definierade enligt foljande: vanliga (> 1/100), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 2. Biverkningar som rapporterats i samband med behandling med trimetoprim, klassificerade
efter organsystem och frekvens

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kénd
sillsynta frekvens
Blodet och Eosinofili, Agranulocytos, Neutropeni,
lymfsystemet leukocytopeni megaloblastisk methemo-
anemi, globinemi
trombocytopeni
Immunsystemet Angioneurotiskt Anafylaktiska
6dem, allergiska reaktioner
reaktioner och
overkénslighetsreak
tioner
Metabolism och Hyperkalemi*
nutrition
Centrala och Aseptisk
perifera meningit
nervsystemet
Ogon Konjunktivit, uveit
Magtarm- [llamaende, Diarré Pseudo-
kanalen krikningar, membrands
glossit kolit
Lever och Onormala Kolestas,
gallvigar leverenzym- kolestatisk
koncentrationer, ikterus**,
forhojda
koncentrationer av
serumtransaminas,
forhojt bilirubin,
levernekros**
Hud och Exantem, klada | Urtikaria Ljusoverkénslighet, | Stevens—
subkutan exfoliativ dermatit, |Johnsons
vavnad erythema syndrom, toxisk
multiforme epidermal
nekrolys
Allménna Lékemedels-
symptom feber
och/eller
symptom vid
administrerings-
stéllet

*Hyperkalemi orsakad av trimetoprim har rapporterats hos patienter med en okad risk for hyperkalemi
pé grund av en sjukdom eller annan medicinering.
**Kolestatisk ikterus och levernekros kan leda till dédsfall.




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

En stor 6verdosering av trimetoprim ar sédllsynt. Krakningar, diarré, svullnad i ansiktet och huvudvérk
kan férekomma, men dven efter en massiv engéngsdos finns ingen betydande risk for hematologiska
biverkningar.

Administrering av medicinskt kol och symptomatisk behandling récker vanligtvis som behandling. En
forstirkt diures forsnabbar elimineringen av trimetoprim. En stérning i hematopoesen som framst
forknippas med kontinuerlig Gverdosering forbéttras vanligtvis med kalciumfolinat (5—10 mg/dygn
p-o. ien vecka).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, Trimetoprim och derivat, ATC-
kod: JOIEAO1

Trimetoprim dr ett syntetiskt antibakteriellt likemedel. Det himmar bakteriers dihydrofolsyrareduktas
och dirmed omvandlingen av folsyra till biologiskt aktivt tetrahydrofolsyra. Detta leder till himning
av bakteriens tymidinsyntes och DNA-syntes samt till bakteriens dod. Trimetoprimresistens kan bero
pé omvandling eller 6kad syntes av dihydrofolsyrareduktas eller pé en forsvagad permeabilitet av
bakteriens cellmembran.

Pneumokocken, stafylokocker och H. influenzae ar kinsliga for trimetoprim. Enligt FinRes 2004-
studien dr 17,4 % av hdlsovardscentralernas och 18,3 % av sjukhusens E. coli-stammar resistenta for
trimetoprim. Naturligt resistenta 4r Moraxella catarrhalis, pseudomonas, de flesta anaerober och
Mycoplasma pneumoniae. Prevalensen av resistensen kan variera geografiskt och med tiden for vissa
arter. Darfor ska den lokala resistenssituationen vara kind, sérskilt vid behandling av allvarliga
infektioner. Tack vare sitt spektrum ldmpar sig trimetoprim vél for behandling och profylax av
urinvdgsinfektioner och for behandling av 6vre luftvagsinfektioner forutom tonsillit orsakad av A-
streptokocken.

Kdnslighetsgrdnser

MIC-virdena (enligt CLSI (f.d. NCCLS)) for vissa viktiga patogener avseende trimetoprim har
klassificerats som kénsliga (S) eller resistenta (R) enligt foljande:

Kanslig Resistent
Enterobacteriaceae <8 mg/l > 16 mg/l
Staphylococcus aureus <8 mg/l > 16 mg/l
Acinetobacter-arter <8 mg/l > 16 mg/l



http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Trimetoprim absorberas néstan fullstindigt fran matsméltningskanalen och saknar signifikant
forstapassagemetabolism. Den maximala trimetoprimkoncentrationen uppnas 1—4 timmar efter
administreringen och trimetoprimets halveringstid for elimineringen &ri genomsnitt 10 timmar.
Trimetoprim binder till plasmaproteiner till ca 45 % och dess distributionsvolym drca 1,5 ’kg.
Koncentrationen av trimetoprim &r hogre i de flesta vivnaderna dn1i plasma. I cerebrospinalvétskan &r
trimetoprimkoncentrationen 20-60 %, 1 fostervattnet 75 % och i modersmjolken 125 % av
koncentrationen i plasma. Majoriteten av trimetoprim utsdndras i urinen ofordndrat och ca 20 % som
metaboliter. Elimineringen av trimetoprim blir langsammare vid njursvikt, varvid dosen ska minskas
(se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Hoga trimetoprimdoser har orsakat fosterskador hos rattor och missfall hos kaniner. Trimetoprimets
LDs, for moss &r 7 g/kg oralt administrerat. Trimetoprim har inte visat sig vara mutagent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Metylparahydroxibensoat (E218)

Propylparahydroxibensoat (E216)

Sorbitol (E420)

Xylitol

Xantangummi
Polysorbat 80

Aprikosarom

Vatten, renat.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
En 6ppnad flaska ska anvéndas inom 6 veckor.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml, brun glasflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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