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Bactrim®

Eumedica Pharmaceuticals
Oral suspension 40 mg/ml + 8 mg/ml
(homogen suspension (vit, banan-vaniljsmak))

Antibakteriellt medel, sulfonamid+trimetoprim

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Sulfametoxazol
Trimetoprim

ATC-kod:
JO1EEO1

Lakemedel fran Eumedica Pharmaceuticals omfattas inte av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-05-29.

Indikationer

Bactrim oral suspension ar indicerat fér vuxna, ungdomar, barn och nyfédda fran 6 veckors alder vid
foljande indikationer (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet, Biverkningar och
Farmakodynamik):

Ovre urinvégsinfektion. Nedre komplicerad urinvéagsinfektion. Prostatit. Allvarliga infektioner utgédngna fran
urinvagar. Akut exacerbation av kronisk bronkit. Shigellos. Tyfoid- och paratyfoidfeber. Behandling av
infektioner orsakade av Pneumocystis jirovecii; Profylax mot infektioner orsakade av Pneumocystis jirovecii,
sarskilt hos immunférsvagade patienter.

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for [@mplig anvandning av antibakteriella medel och den lokala
férekomsten av resistens.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot sulfametoxazol och trimetoprim eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Svar leverskada, bloddyskrasier (megaloblastisk hematopoes).
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Skall ej ges till spadbarn yngre an 6 veckor (se Graviditet Graviditet och amning).

Brist pa glukos-6-fosfat-dehydrogenas inklusive amning, mot bakgrund av risken att orsaka hemolys.

Ska ej ges till patienter med kreatininclearance <15 ml/min (se avsnitt Dosering), om inte patienten gar pa
regelbunden hemodialysbehandling.

Sulfametoxazol+trimetoprim far inte ges tillsammans med dofetilid (se Interaktioner ).

Dosering

Dosering

Vuxna och ungdomar 6ver 12 ars alder som har svarigheter att svalja tabletter:

Bactrim oral suspension rekommenderas for vuxna och ungdomar 6ver 12 ars alder endast om det
foreligger svarigheter att svalja tabletter.

Barn: Doseringen for barn motsvarar en ungefarlig dos pa 6 mg trimetoprim och 30 mg sulfametoxazol per
kg kroppsvikt per dag. Dosering efter kroppsvikt kan anvandas nar den férskrivande ldkaren anser att detta
ar mer tillforlitligt.

Lokala behandlingsriktlinjer ska fdljas.

Doseringsrekommendationer:
Vuxna och barn éver 12 ar: 20 ml (4 skedar) Bactrim oral suspension var 12:e timme (dvs. morgon och
kvall).

Barn fran 6 ar upp till och med 12 ar: 10 ml (2 skedar) Bactrim oral suspension var 12:e timme (dvs.
morgon och kvall).

Barn fran 6 manader upp till och med 5 ar: 5 ml (1 sked) Bactrim oral suspension var 12:e timme (dvs.
morgon och kvall).

Barn fran 6 veckor upp till och med 5 manader: 2,5 ml (en halv sked) Bactrim oral suspension var 12:e
timme (dvs. morgon och kvall).

Vid fulminanta infektioner kan dosen 6kas med 50% i alla aldersgrupper.

Specifika fall:

Profylax av Pneumocystis jirovecii-pneumoni:

Vuxna och ungdomar éver 12 ar: 10-20 ml (2-4 skedar) Bactrim oral suspension mellan tre och sju ganger i
veckan (1 gang dagligen).

Barn: den rekommenderade dosen ar 150 mg/m2/dag trimetoprim med 750 mg/m2/dag sulfametoxazol
administrerat oralt i jamnt uppdelade doser tva ganger dagligen, 3 dagar i foljd per vecka. Om nédvandigt
gar det att dvervaga mer frekvent dosering, upp till sju ganger i veckan (dagligen). Detta motsvarar ungefar
5 mg/kg/dag trimetoprim och 25 mg/kg/dag sulfametoxazol. Den totala dagliga dosen boér inte dverstiga
320 mg trimetoprim och 1 600 mg sulfametoxazol.

Behandling av Pneumocystis jirovecii-pneumoni:
Vuxna, ungdomar éver 12 ar, barn: 20 mg trimetoprim och 100 mg sulfametoxazol per kg kroppsvikt och

dygn vid tva eller flera doseringstillfallen.

Nedsatt njurfunktion:
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Vid nedsatt njurfunktion skall doseringen ske enligt féljande schema:

Kreatininclearance Serumkreatinin Dosering vid nedsatt njurfunktion
Normalvarde 60-120 mi/min Normalvarde 45-115 mikromol/l
>30 ml/min. <320 mikromol/I Dosering som for patienter med

normal njurfunktion.

30-15 ml/min. 320-405 mikromol/! 20 ml oral suspension var 12:e
timme (dvs, morgon och kvall) i 3
dagar darefter 20 ml oral suspensi
on var 24:e timme sa lange som
kontrollanalysen tillater.

<15 ml/min. >405 mikromol/I Preparatet kan ges endast till
patienter som far regelbunden
dialysbehandling. 20 ml oral suspe
nsion var 24:e timme sa lange
kontrollanalysen tillater.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (Kreatininclearance <30 ml/min) maste total koncentration
sulfametoxazol i plasma bestammas var tredje behandlingsdag, 12 timmar efter senaste dos. Behandlingen
med Bactrim maste avbrytas om totalkoncentrationen i plasma av sulfametoxazol 6verstiger 600
mikromol/l. Nar totalkoncentrationen understiger 500 mikromol/l (t ex hos patienter under hemodialys) kan
behandlingen fortsatta och kontrollanalyser utféras var tredje dag.

Peritoneal dialys resulterar i en minimal clearance av administrerat sulfametoxazol+trimetoprim och
anvandning rekommenderas darfor inte hos dessa patienter.

Behandlingslangd
Behandlingen bor fortga tills patienten varit symtomfri i 2 dagar och bér normalt inte dverskrida 7 dagar.
Om en klinisk forbattring inte ar uppenbar efter 7 dagars behandling bor patienten utredas pa nytt.

Exacerbationer av kronisk bronkit: Patienter som ej svarar tillfredsstallande pa 5-7 dagars behandling med
Bactrim kraver ny utredning, varefter annan medicinsk terapi bér 6vervagas.

Administreringssatt

For oral anvandning.

En doseringssked medféljer denna orala suspension. Anvand endast doseringsskeden som medfoljer i den
yttre férpackningen. Doseringsskeden ar graderad med 1,25 ml, 2,5 ml och 5 ml.

Skaka flaskan fore varje anvandning.

Se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid njurinsufficiens, misstankt eller bekraftad folatbrist, dehydrering, malnutrition
eller hdg alder, samt vid svar allergi och bronkialastma.

For att minimera risken for biverkningar maste behandlingstiden hallas sa kort som méjligt. Behandlingen
skall avbrytas om hudutslag upptrader.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 20:08



Allvarliga hudreaktioner, (SCARs, severe cutaneous adverse reaction - sasom omfattande exudativ erytema
multiforme [Stevens-Johnson syndrom, S)S], lakemedelsutlésta utslag med eosinofili och systemiska
symtom [DRESS], toxisk epidermal nekrolys [TEN, Lyells syndrom] och akut generaliserad exantematds
pustulos, [AGEP]) har rapporterats vid anvandning av sulfametoxazol+trimetoprim.

Patienter ska informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner och dvervakas noga med avseende pa
dessa hudreaktioner. Det ar storst risk att SJS, DRESS, TEN och AGEP utvecklas under behandlingens forsta
veckor. Om symtom eller tecken pa SJS, DRESS, TEN eller AGEP (t.ex. progressiva hudutslag, ofta med
blasor eller skadade slemhinnor) uppstar, ska behandlingen med sulfametoxazol+trimetoprim avbrytas.

Tidig diagnos och omedelbart utsattande av lakemedlet som misstanks orsaka symtomen ger bast resultat
for att férhindra progress av S)S, DRESS, TEN och AGEP. Ett tidigt utsattande innebar som regel battre
prognos.

Om en patient har utvecklat SJS, DRESS, TEN eller AGEP vid anvandning av sulfametoxazol+trimetoprim far
patienten aldrig behandlas med sulfametoxazol+trimetoprim igen.

Daédliga utfall har ocksa rapporterats, om an i sallsynta fall, relaterat till biverkningar som bloddyskrasi och
fulminant hepatisk nekros.

Vid kutana eller hematologiska manifestationer kravs att behandlingen avbryts omedelbart och fullstandigt.

Tatare blodkontroller med veckolanga intervaller rekommenderas vid behandling av aldre patienter och
patienter predisponerade for folatbrist. Folattillskott bor ocksa dvervagas vid langre tids behandling med
sulfametoxazol+ trimetoprim i hdg dos.

Vid langtidsbehandling skall patienterna féljas upp noggrant. Uppféljningen bor besta av regelbunden
kontroll av kliniska och laboratoriemassiga parametrar, inkluderande hematologi, blodkemi och
leverfunktionstest. Forandringar som hanfors till brist pa tillganglig folsyra kan reverseras genom
administrering av folinsyra (se produktresumé for lakemedel som innehaller folinsyra) utan att den
antibakteriella effekten férsamras.

Sarskild forsiktighet skall iakttagas vid férskrivning av sulfametoxazol+trimetoprim till aldre patienter. |
synnerhet maste mojligheten av nedsatt njur- och/eller leverfunktion beaktas och doseringen vid nedsatt
njurfunktion anpassas efter detta (se avsnitt Dosering och administreringssatt). Biverkningsfrekvensen ar
forhojd hos aldre patienter. Risken forefaller dosrelaterad och ékar med behandlingstidens langd.

Sarskild biologisk évervakning bor utféras vid leversvikt (transaminaser och bilirubin), hematologisk historik
(blodkroppsrakning, blodplattar, retikulocyter) och vid njurinsufficiens (kreatininclearance).

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (dvs. med kreatininclearance 15-30 ml/min) som far
sulfametoxazol+trimetoprim ska 6vervakas noga for symtom eller tecken pa toxicitet sdsom illamaende,
krédkning och hyperkalemi.

Det kravs noggrann 6vervakning av kaliumnivaer i serum och njurfunktion hos patienter som far hoga doser
av sulfametoxazol+trimetoprim, som vid Pneumocystis jirovecii-pneumoni, samt for patienter som far
standarddoser av sulfametoxazol+trimetoprim och har en underliggande nedsatt kaliummetabolism eller
njurfunktion (se avsnitt Biverkningar), samt for hiv-infekterade patienter, aldre patienter och patienter som
far andra kaliumdkande lakemedel (se avsnitt Interaktioner).
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Om antalet blodkroppar sjunker patagligt maste behandlingen med sulfametoxazol+trimetoprim avbrytas.
Utom i undantagsfall ska sulfametoxazol+trimetoprim inte administreras till patienter med svara
hematologiska besvar.

Mycket sallsynta fall av hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH) har rapporterats hos patienter som
behandlats med sulfametoxazol+trimetoprim. HLH ar ett livshotande syndrom med patologisk
immunaktivering som kannetecknas av kliniska tecken och symtom pa kraftig systemisk inflammation (t.ex.
feber, hepatosplenomegali, hypertriglyceridemi, hypofibrinogenemi, hdgt serumferritin, cytopenier och
hemofagocytos). Patienter som visar tidiga tecken pa patologisk immunaktivering ska bedémas omedelbart.
Om diagnosen HLH stalls ska behandlingen med sulfametoxazol+trimetoprim avbrytas.

Mycket sallsynta fall av allvarlig respiratorisk toxicitet som i vissa fall har utvecklats till chocklunga (ARDS)
har rapporterats under behandling med sulfametoxazol+trimetoprim. Debut av pulmonella symtom som
hosta, feber och dyspné inklusive radiologiska fynd sasom lunginfiltrat och férsamrad lungfunktion kan vara
begynnande tecken pa ARDS. Under sddana omstandigheter bor behandlingen med
sulfametoxazol+trimetoprim avbrytas och [amplig behandling ges.

I likhet med alla lakemedel som innehaller sulfonamid bor forsiktighet iakttas hos patienter med
skoéldkorteldysfunktion.

Adekvat hydrering och urinvolym bér uppratthallas under behandlingen. Tecken pa kristalluri in vivo ar
sallsynta, dven om sulfametoxazolkristaller har observerats i kyld urin fran behandlade patienter. Hos
malnutrierade patienter kan risken for kristalluri vara forhojd. Bildning av njurstenar bestaende helt eller
delvis av sulfametoxazolmetaboliter har ocksa observerats (se avsnitt Biverkningar).

Patienter bor informeras om risken for fotosensitiva reaktioner (se avsnitt Biverkningar). Patienter bor
undvika att exponeras for sol- eller UV-stralning och rekommenderas att bara klader som skyddar mot
omfattande direkt exponering for solen under hela behandlingstiden och upp till tre dagar efter att
behandlingen avslutats.

Patienter som &r "langsamma acetylerare” kan I6pa storre risk for idiosynkratiska reaktioner mot
sulfonamider.

Vid samtidig behandling med antiepileptika, t ex fenytoin, primidon och barbiturater skall vid langtidsterapi
folsyrahalten bestammas. Det bor papekas att rubbningar i folsyrametabolismen kan forekomma dven utan
sankning av folsyrahalten i serum.

Hdga doser trimetoprim som ges till patienter med Pneumocystis jirovecii-pneumoni har visats inducera en
progressiv men reversibel ékning av serumkaliumkoncentrationen. Aven behandling med rekommenderade
doser kan ge hyperkalemi hos patienter med stérning i kaliummetabolismen, njurinsufficiens eller dd andra
hyperkalemiinducerande lakemedel ges samtidigt. Noggrann évervakning av serumkalium ar berattigad hos
dessa patienter.

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile férekommer. Patienter med diarré skall
darfor foljas noggrant.

Sulfametoxazol+trimetoprim bor ej ges till patienter med kand eller misstankt risk for akut porfyri.

Sulfonamider inklusive sulfametoxazol+trimetoprim kan inducera ékad diures sarskilt hos patienter med
6dem av kardiellt ursprung (se avsnitt Biverkningar).
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Detta lakemedel innehaller sorbitol (E 420), metylparahydroxibensoat (E 218), propylparahydroxibensoat
(E 216), propylenglykol (E 1520), alkohol (etanol) och natrium.

Detta ldkemedel innehaller 630 mg sorbitol per ml.

Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och intaget av
sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i lakemedel for oralt bruk kan paverka biotillgangligheten av andra ldkemedel for oralt
bruk som administreras samtidigt.

Patienter med hereditar fruktosintolerans bor inte anvanda detta lakemedel.

Sorbitol kan ge obehag i mage/tarm och kan ha en milt laxerande effekt.

Detta lakemedel innehaller 24 mg propylengykol per 5 ml motsvarande 4,8 mg/ml.

Detta lakemedel innehaller 9 mg alkohol (etanol) per 5 ml, motsvarande 1,8 mg/ml. Mangden i 5 ml av
detta lakemedel motsvarar mindre an 0,23 ml 6l eller 0,10 ml vin. Den ldga mangden alkohol i detta
lakemedel ger ingen markbara effekter.

Detta lakemedel innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxybensoat vilket kan ge allergisk
reaktion (eventuellt fordréjd).

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ml, dvs. ar i nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Féljande kombinationer med Bactrim kan krdva dosanpassning:
Farmakokinetiska interaktioner

Trimetoprim ar en hammare av den organiska katjontransportoéren 2 (OCT2), transportérerna MATE1/2-K
och ar en svag hammare av CYP2C8. Sulfametoxazol ar en svag hammare av CYP2C9.

Lakemedel transporterade av OCT2, MATE1 och/eller MATE2-K

Systemisk exponering for lakemedel som transporteras av OCT2, MATEL and MATE2-K kan 6ka nar de ges
tillsammans med sulfametoxazol+trimetoprim. Exempel inkluderar dofetilid, amantadin, memantin,
metformin och lamivudin.

Sulfametoxazol+trimetoprim ska inte ges i kombination med dofetilid (se avsnitt Kontraindikationer). Det
finns data pa att trimetoprim hdmmar den renala utséndringen av dofetilid. Trimetoprim 160 mgq i
kombination med sulfametoxazol 800 mg gavs 2 ganger dagligen tillsammans med dofetilid 500 mikrogram
2 ganger dagligen under 4 dagar, vilket medférde en 6kning av AUC for dofetilid med 103% och Crnax Okade

med 93%. Dofetilid kan férorsaka allvarlig ventrikelarrytmi associerat med QT-forlangning, inklusive torsade
de pointes, vilket ar direkt relaterat till plasmakoncentrationen av dofetilid.

Patienter som far amantadin eller memantin kan ha en férhojd risk for neurologiska biverkningar sa som
delirium och myoklonus.

Vid samtidig administrering av trimetoprim (200 mg tva ganger dagligen) och metformin 6kade AUC fér
metformin ca 30%-40%. Den kliniska betydelsen av denna 6kning ar okand.

Lamivudin
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Trimetoprim har rapporterats hamma den renala utséndringen och dka blodkoncentrationen av lamivudin.

Lakemedel metaboliserade av CYP2C8

Systemisk exponering for [akemedel som primart metaboliseras av CYP2C8 kan 6ka nar de ges med
sulfametoxazol+trimetoprim. Exempel inkluderar paklitaxel, amiodaron, dapson, repaglinid, rosiglitazon och
pioglitazon.

Paklitaxel och amiodaron har ett smalt terapeutiskt fonster, darfér rekommenderas inte samtidig
administrering av sulfametoxazol+trimetoprim.

Bade dapson och sulfametoxazol+trimetoprim kan orsaka methemoglobinemi och bade farmakokinetiska
och farmakodynamiska interaktioner ar darfor mojliga. Patienter som far bade dapson och
sulfametoxazol+trimetoprim ska kontrolleras for methemoglobinemi. Alternativa behandlingar ska
dvervagas om mojligt.

Patienter som far repaglinid, rosiglitazon eller pioglitazon ska kontrolleras regelbundet fér hypoglykemi.

Lédkemedel metaboliserade av CYP2C9

Systemisk exponering for [akemedel som primart metaboliseras av CYP2C9 kan 6ka vid samtidig behandling
med sulfametoxazol+trimetoprim. Exempel inkluderar kumariner (warfarin, acenokumarol, fenprokumon),
fenytoin och sulfonylureaderivat (glibenklamid, gliclazid, glipizid, klorpropamid, och tolbutamid).

Koagulation ska kontrolleras hos patienter som far kumariner.

Trimetoprim hammar metabolismen av fenytoin. Efter behandling med en standarddos
sulfametoxazol+trimetoprim 6kade fenytoins halveringstid med 39% och dess clearance minskade med
27%. Patienter som far fenytoin ska kontrolleras for tecken pa fenytointoxicitet.

Farmakodynamiska interaktioner och interaktioner med okdand mekanism

Klozapin
Samtidig behandling med klozapin, ett lakemedel som har en mdjlig potential att orsaka agranulocytos, ska
undvikas.

Ciklosporin
Reversibel forsamring av njurfunktionen har observerats hos njurtransplanterade patienter som fatt
samtidig behandling med sulfametoxazol+trimetoprim och ciklosporin.

Takrolimus

Samtidig behandling med takrolimus kan 6ka risken for nefrotoxiska biverkningar. Patienter som far
sulfametoxazol+trimetoprim samtidigt med takrolimus ska darfér 6vervakas avseende njurfunktion.
Digoxin

Okade nivaer av digoxin i blodet kan intraffa vid samtidig behandling med Bactrim, framst hos &ldre

patienter. Serumnivderna av digoxin ska féljas.

Zidovudin
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Zidovudin och mindre vanligt sulfametoxazol+trimetoprim, ar kanda for att inducera hematologiska
biverkningar. Det finns darfér en majlighet for en forstarkt farmakodynamisk effekt. Patienter som far
kombinationsbehandling med sulfametoxazol+trimetoprim och zidovudin ska kontrolleras féor hematologisk
toxicitet och dosjustering kan behévas.

Azatioprin och merkaptopurin

Samtidig behandling med azatioprin eller merkaptopurin kan dka risken for hematologiska biverkningar,
framforallt hos patienter som far sulfametoxazol+trimetoprim under 1ang tid eller som har en 6kad risk for
folsyrabrist. Alternativ till sulfametoxazol+trimetoprim ska darfor dvervagas for patienter som far azatioprin
eller merkaptopurin. Om sulfametoxazol+trimetoprim ges i kombination med azatioprin eller merkaptopurin
bor patienter kontrolleras for hematologiska biverkningar.

Hyperkalemiinducerande lakemedel

Pa grund av de kaliumsparande effekterna av sulfametoxazol+trimetoprim bér forsiktighet iakttagas nar
sulfametoxazol+trimetoprim ges samtidigt med andra lakemedel som kan 6ka serumkalium sasom
ACE-hammare, angiotensinreceptorblockerare, kaliumsparande diuretika och prednisolon. Regelbunden
kontroll av serumkalium rekommenderas, framférallt hos patienter med underliggande kaliumstérningar,
nedsatt njurfunktion eller patienter som far hdga doser av sulfametoxazol+trimetoprim (se avsnitt
Varningar och férsiktighet). Prednisolon férvantas minska férekomsten av trimetoprimorsakad hyperkalemi
eftersom mineralkortikoideffekten som utévas pa distala tubuli av glukokortikoidbehandling resulterar i en
akut 6vergaende kaliures. | en retrospektiv studie, utvecklades dock hyperkalemi hos 39% av de patienter
som behandlades med sulfametoxazol+trimetoprim plus prednisolon mot 0% (ingen) hos patienter som
behandlats med sulfametoxazol+trimetoprim ensamt. Forfattarnas hypotes var att den 6kade férekomsten
av hyperkalemi kunde relateras till den katabola effekten av samtidigt administrerat prednisolon hos
patienter med trimetoprimorsakad nedsatt kaliumutséndring.

Antikonceptionella medel

Vissa antibiotika skulle i sallsynta fall kunna minska effekten av p-piller genom att interferera med den
bakteriella hydrolysen av steroidkonjugat i tarmen och darmed aterabsorptionen av okonjugerad steroid.
Harigenom skulle plasmanivaerna av aktiv steroid sjunka. Negativa studier foreligger med
sulfametoxazol+trimetoprim men det rér sig om mycket sma material.

Metotrexat

Sulfonamider, inklusive sulfametoxazol, kan hdmma proteinbindning och renal transport av metotrexat och
darigenom forstarka dess effekt. Fall av pancytopeni har férekommit vid kombination av trimetoprim och
metotrexat. Trimetoprim har en 13g affinitet fér humant dehydrofolatreduktas men kan 6ka toxiciteten av
metotrexat, framférallt i narvaro av andra riskfaktorer sasom hég alder, hypoalbuminemi, nedsatt
njurfunktion och minskad benmargsreserv samt hos patienter som far héga doser metotrexat.
Hogriskpatienter ska behandlas med folsyra eller kalciumfolinat for att motverka effekterna av metotrexat
pa hematopoesen.

Tricykliska antidepressiva
Baserat pa enstaka fallrapporter kan en minskad effekt av tricykliska antidepressiva vid samtidig
behandling med sulfametoxazol+trimetoprim inte uteslutas.

Pyrimetamin

Enstaka rapporter antyder att patienter som erhaller pyrimetamin som malariaprofylax i doser
Overskridande 25 mg per vecka kan utveckla en megaloblastisk anemi vid samtidig behandling med
kombinationen sulfametoxazol och trimetoprim.
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Tiazider
Det tycks foreligga en dkad risk for trombocytopeni hos aldre patienter som samtidigt behandlas med
diuretika, huvudsakligen tiazider. Trombocyter ska kontrolleras hos patienter som far diuretika.

Paverkan pa diagnostiska metoder

Sulfametoxazol+trimetoprim, i synnerhet trimetoprim-komponenten, kan interferera med serumtester for
metotrexat som anvander kompetitiv proteinbindning nar det som anvands som bindande protein ar
bakteriell dihydrofolatreduktas. Ingen interferens uppstar dock om metotrexat mats med
radioimmunologiska tester.

Foérekomst av trimetoprim och sulfametoxazol kan ocksa interferera med reaktionen vid bestamning av
kreatinin genom Jaffé-metoden med alkaliskt pikrat och orsaka en d6kning med ungefar 10 % jamfért med
normala varden.

Graviditet

Graviditet

Trimetoprim och sulfametoxazol passerar placenta. Sakerheten vid anvandning under graviditet har inte
faststallts. Sulfametoxazol+trimetoprim skall undvikas under graviditet, speciellt under den forsta
trimestern, om inte nyttan for modern dvervager den potentiella risken for fostret.

En observationsstudie av mer an 165 000 graviditeter inom Quebec graviditetskohort konstaterade en 2,72
ganger 6kad risk for spontan abort hos kvinnor behandlade med trimetoprim i kombination med
sulfametoxazol fére graviditetsvecka 20 jamfért med ingen anvandning av antibiotika under samma period.
En observationsstudie av mer &n 930 000 graviditeter i Danmark konstaterade en 2,04 ganger 6kad risk for
missfall efter exponering av trimetoprim under forsta trimestern vilket ar 1,41 ganger hogre jamfort med
ingen anvandning av antibiotika under samma period.

Sulfonamider kan nar modern behandlas under sista graviditetsmanaden ge upphov till karnikterus hos
barn under forsta levnadsmanaden genom att undantranga bilirubin fran plasmaalbumin (se avsnitt
Farmakokinetik).

Trimetoprim kan interferera med folsyrametabolismen och i djurférsok har visats att mycket hoga doser av
sulfametoxazol+trimetoprim givet under organogenesen kan ge upphov till teratogena effekter av
folsyraantagonisttyp. Det rekommenderas att gravida eller kvinnor som planerar att bli gravida skall ges 5
mg folsyra dagligen under tiden de behandlas med Bactrim.

Amning

Trimetoprim och sulfametoxazol passerar 6ver i modersmjdlk. Trots att mangden Bactrim som det ammade
barnet far i sig ar liten (se avsnitt Farmakokinetik) maste moderns behov av behandling med
sulfametoxazol/trimetoprim och férdelarna med amning vagas mot de potentiella riskerna for barnet.
Sarskild forsiktighet rekommenderas vid for tidigt fodda barn och barn med G-6-PD deficit, som har 6kad
risk for gulsot.

Trafik

Inga specifika studier har utférts, men sulfametoxazol+trimetoprim forvantas inte ha nagra effekter pa
formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Under behandling med sulfametoxazol+trimetoprim
kan biverkningar férekomma (t.ex. yrsel, kramper, hallucinationer) som kan paverka férmagan att framféra
fordon och anvanda maskiner (se avsnitt Biverkningar). Patienter bor iaktta forsiktighet nar de framfor
fordon eller anvander maskiner.
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Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar hudutslag och gastrointestinala stérningar.

Allvarliga hudreaktioner (severe cutaneous adverse reactions, SCARs); Stevens-johnson syndrom (S)S),
toxisk epidermal nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos, (AGEP) har rapporterats (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Biverkningar som rapporterats fran den generella patientpopulationen som behandlats med

sulfametoxazol+trimetoprim:

Organsystem

Vanliga
=1/100,
<1/10

Mindre vanliga
=1/1 000,
< 1/100

Sallsynta
=1/10 000,
< 1/1 000

Mycket sallsynta
<1/10 000

Ingen kand
frekvens

(kan inte
beréknas fran
tillgéngliga data)

Infektioner och in
festationer

Svampinfektione
r sasom candidia
sis

Blodet och lymfs
ystemet

Leukopeni, granu
locytopeni, trom
bocytopeni,
megaoblastisk a
nemi,
hemolytisk/
autoimmun ane
mi, aplastisk
anemi

Agranulocytos,
pancytopeni,
methemoglobine
mi, eosinofili (for
knippad med
DRESS)

Immunsystemet

Overkénslighetsr
eaktioner som
t.ex. feber, angio
neurotiskt 6dem,
anafylaktiska
reaktioner och
serumsjuka.
Periarteritis
nodosa

Metabolism och
nutrition

Hypoglykemi

Okning av
serumkalium,

Psykiska
stérningar

Hallucinationer

Centrala och peri
fera

Konvulsioner

Neuropati (inklus
ive perifer neurit

Aseptisk meningi
t eller

balansorgan

nervsystemet och parestesi)  |meningitliknande
symtom, ataxi

Ogon Uveit

Oron och Tinnitus, vertigo
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |Ingen kand
=1/100, =1/1 000, =1/10 000, <1/10 000 frekvens
<1/10 < 1/100 < 1/1 000 (kan inte
berdknas fran
tillgangliga data)
Hjartat Allergisk myokar
dit
Blodkarl Purpura och Vaskulit, polyarte
Henoch-Schoenlejritis nodosa
in purpura, nekro
tiserande vaskuli
t, granulomatés
polyangit
Magtarmkanalen |lllamdende, Diarré, Stomatit, glossit, Akut pankreatit
krakning pseudomembran |buksmarta
0s kolit
Lever och Forhojda transa |Forhdjt bilirubin, [Kolestas Levernekros Fortvinande
gallvagar minaser hepatit gallgangssyndro
m
Hud och subkuta |Aterkommande |Urtikaria Fotosensitivitet, [Akut febril neutro
n vavnad lakemedelsutslag erythema fil dermatos (Swe
, exfoliativ derma multiforme, ets syndrom)
tit, hudutslag, Steven Johnson
makulopapulara syndrom, toxisk
utslag, epidermal
morbilliformt nekrolys (Lyells
utslag, erytem, p syndrom),
ruritus lakemedelsutldst
a utslag med eos
inofili och
systemiska
symtom
(DRESS), akut ge
neraliserad
exantematos pus
tulos
Muskuloskeletala Rabdomyolys Artralgi, myalgi
systemet och
bindvav
Njurar och Forhojd Nedsatt Kristalluri Interstitiell nefrit, |Urolitiasis
urinvagar ureakvave i njurfunktion Okad diures (se
blodet, forhéjt se Varningar och
rumkreatinin forsiktighet)
Andningsvagar, Lunginfiltrat,
bréstkorg och m hosta,
ediastinum andfaddhet

Undersokningar

Hyperkalemi, hy
ponatremi
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Majoriteten av de observerade hematologiska férandringarna har varit milda, asymtomatiska och reversibla
efter utsattande av behandling.

Som med alla ldkemedel kan allergiska reaktioner forekomma hos patienter som ar éverkansliga mot
innehallsamnena i lakemedlet. De vanligaste hudbiverkningarna som observerats med
sulfametoxazol+trimetoprim har generellt varit milda och snabbt reversibla efter utsattande av lakemedel.

Hdga doser trimetoprim som ges till patienter med Pneumocystis jirovecii-pneumoni inducerar en
progressiv men reversibel 6kning av serumkaliumkoncentrationen hos ett stort antal patienter. Aven vid
rekommenderade doser kan trimetoprim ge hyperkalemi hos patienter med stérning i kaliummetabolismen,
njurinsufficiens eller da andra hyperkalemiinducerande lakemedel ges samtidigt (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Fall av hypoglykemi har rapporterats hos icke-diabetiker som behandlats med sulfametoxazol+trimetoprim,
vanligtvis efter nagra dagars behandling (se avsnitt Interaktioner). Patienter med nedsatt njurfunktion,
leversjukdom, undernaring eller som far hoga doser av sulfametoxazol+trimetoprim I6per extra stor risk.

Fall av urolitiasis bildade genom aggregation av sulfametoxazolmetabolitkristaller (till 100 % eller delvis)
har rapporterats hos patienter behandlade med sulfametoxazol+trimetoprim. Data tyder pa ett samspel
mellan sjalva lakemedlet och andra riskfaktorer for urolitiasis.

Biverkningar av Bactrim hos hiv-infekterade patienter:
Patienter infekterade med HIV har ett liknande spektrum av biverkningar som den dvriga

patientpopulationen. Vissa biverkningar upptrader dock med en hégre frekvens och med andra kliniska
symtom. Dessa skillnader berdr foljande organklasser:

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
=1/10 =>1/100, < 1/10 =1/1 000,
< 1/100

Blodet och lymfsystemet |Leukopeni, granulocytope
ni och trombocytopeni

Metabolism och nutrition Hypoglykemi

Magtarmkanalen Anorexi, illamaende, Stomatit, glossit, diarré
krakning, diarré

Lever och gallvagar Forhéjda transaminaser

Hud och subkutan vavnad |Makulopapul6sa
hudutslag, vanligen med k
|&da, pruritus

Allmanna symtom Feber vanligen i samband
och/eller symtom vid med makulopapulds
administrerings-stallet eruption

Undersdkningar Hyperkalemi Hyponatremi

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

lllamaende, krakningar, diarré, huvudvark, yrsel, hudreaktioner, kristalluri, hematuri, oliguri, anuri,
methemoglobinemi, cyanos, leverpaverkan, CNS-paverkan.

Vid langvarig tillférsel av hoga doser kan benmargssuppression, manifesterad som trombocytopeni eller
leukopeni, och andra bloddyskrasier intraffa pa grund av folsyrabrist.

Behandling

Forhindrande av fortsatt absorption (magskéljning (om lakemedlet nyligen intagits) ska dvervagas for att
férhindra att [akemedlet fortsatter att absorberas), forcerad diures, alkalisering av urin, hemodialys vid
anuri. Blodstatus, elektrolytstatus, leverfunktion féljas, urinmangder matas da risk for oliguri, anuri
féreligger.

Kalciumfolinat ges for att forhindra blodbildsférandringar. Metyltionin ges vid uttalad methemoglobinemi.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Sulfametoxazol ar en sulfonamid som kompetitivt hammar bakteriens folsyrasyntes. Trimetoprim ar ett
pyrimidinderivat och hammar specifikt mikroorganismernas dihydrofolsyrareduktas. Kombinationen
sulfonamid+trimetoprim blockerar tva pa varandra féljande steg i folsyrametabolismen och
mikroorganismernas syntes av purin, RNA och DNA, blir pa detta satt avbruten. Denna form av
sekvensblockad innebar en baktericid effekt av kombinationen in vitro vid koncentrationer da de
verksamma komponenterna var for sig endast uppvisar bakteriostatisk effekt. Verkningsmekanismen
forsvarar resistensutveckling och goér att kombinationen ofta &r verksam mot organismer som ar resistenta
mot nagondera av de ingdende komponenterna.

Resistens
Resistens forekommer (1-10 %) hos streptokocker, pneumokocker samt stafylokocker och ar vanlig (> 10
%) hos Haemophilus influenzae och gramnegativa tarmbakterier.

Korsresistens foreligger med trimetoprim- och sulfapreparat men inte med andra antibiotika.
Resistensmekanism:

Férvarvad, plasmidburen resistens mot bade sulfa och trimetoprim férekommer framst hos arter tillhérande
gramnegativa tarmbakterier. Resistens mot sulfa beror pa produktionen av ett alternativt
dihydropteroatsyntetas som ar okansligt fér sulfonamider, medan resistens mot trimetoprim oftast beror pa
produktion av ett alternativt trimetoprimresistent dihydrofolatreduktas. Isolat resistenta mot enbart sulfa
eller mot bade trimetoprim och sulfa forekommer, medan isolat med trimetoprimresistens och
sulfakanslighet ar mycket ovanliga.

Resistensutveckling:
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Forekomsten av resistens kan variera geografiskt och éver tid for utvalda arter och lokal information om
resistens ar énskvard, speciellt vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor expertrad sokas nar den
lokala forekomsten av resistens ar sadan att nyttan av lakemedlet vid atminstone vissa typer av infektioner
kan ifrdgasattas.

Brytpunkter for resistensbestamning
Brytpunkterna for minsta inhiberande koncentration enligt "European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing” (EUCAST) ar:

MIC (ug/ml) °

Kanslig = Resistent >
Enterobacteriaceae 2 4
Acinetobacter spp. 2 4
Stenotrophomonas maltophila® 0,001 4
Staphylococcus spp. 2 4
Enterococcus spp©. - -
Streptococcus pneumoniae 1 2
Streptococcus grupper A, B, Coch |1 2
G
Haemophilus influenzae 0,5 1
Listeria monocytogenes 0,06 0,00
Pasteurella multocida 0,25 0,25
Moraxella catarrhalis 0,5 1
Kingella kingae 0,25 0,25
Aeromonas spp 2 4
Burkholderia pseudomallei 0,001 4

@ Trimetoprim och sulfametoxazol i férhéllande 1 till 19. Brytpunkterna uttrycks som
trimetoprimkoncentration.

b Brytpunkterna ar baserade pa hogdosbehandling, = 240 mg trimetoprim och 1,2 g sulfametoxazol
administrerade tillsammans tva ganger per dag.

¢ Aktiviteten av trimetoprim och sulfametoxazol+trimetoprim ar oklar mot enterococci och det &r inte
mojligt att forutse det kliniska utfallet.

Antibakteriellt spektrum

Kansliga Staphylococcus aureus och koagulasnegativa stafylo
kocker

Streptokocker, pneumokocker och enterokocker
Listeria

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzae och parainfluenzae

E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Morganella
morganii, Citrobacter, Serratia och Hafnia
Salmonella, Shigella

Stenotrophomonas maltophilia

Intermediara Haemophilus ducreyi
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Providencia
Acinetobacter
Aeromonas hydrophilia.

Resistenta Pseudomonas

Legionella

Anaeroba bakterier inklusive Clostridium difficile
Mycoplasma.

Forutom sin antibakteriella effekt har sulfametoxazol+trimetoprim effekt mot Pneumocystis jirovecii.

Farmakokinetik

Absorption
Sulfametoxazol och trimetoprim absorberas snabbt och fullstandigt i dvre delen av magtarmkanalen efter

peroral tillférsel. Serumkoncentrationerna av sulfametoxazol och trimetoprim ar desamma oavsett om de
bada komponenterna ges tillsammans eller var for sig. Maximal serumkoncentration av Bactrim uppnas
inom 2-4 timmar efter oral tillférsel. Halveringstiden ar for sulfametoxazol 11 timmar och for trimetoprim 10
timmar. Serumkoncentrationerna av respektive substans ar vid upprepad administrering 6,5 (5,2-10,3)
mikromol/l =1,9 (1,5-3,0) mikrogram/ml (trimetoprim), 225 (150-300) mikromol/l =56 (37,5-75)
mikrogram/ml (sulfametoxazol). Dessa serumkoncentrationer 6verstiger med god marginal aktuella
bakteriers MIC-varden.

Distribution

Distributionsvolymen ar ungefar 1,6 I/kg for trimetoprim och ungefar 0,2 I/kg for sulfametoxazol.
Plasmaproteinbindningen uppgar till 37% for trimetoprim och 62% for sulfametoxazol.

Sulfametoxazol och trimetoprim &terfinns i serum i fri, proteinbunden och metaboliserad form.
Proteinbindningsgraden for trimetoprim och sulfametoxazol ar 45 respektive 70%.
Vavnadskoncentrationerna av trimetoprim ar vanligen hogre an motsvarande koncentrationer i plasma.
Sarskilt héga koncentrationer uppnas i lung- och njurvavnad. Trimetoprimkoncentrationen i t.ex. gallsekret,
prostatavatska, saliv och sputum dverstiger motsvarande koncentrationer i plasma. Koncentrationerna i
likvor och cerebrospinalvatska ar tillrackliga for en antibakteriell effekt. Koncentrationen av aktivt
sulfametoxazol i likvor, galla, cerebrospinalvatska och sputum ar omkring 30% av plasmakoncentrationen.
Hos manniskor detekteras trimetoprim och sulfametoxazol i fostervavnad (placenta, lever, lunga),
navelstrangsblod och fostervatten vilket tyder pa att bada substanserna passerar placentan. Generellt ar
koncentrationerna av trimetoprim hos fostret liknande de hos modern for trimetoprim och nagot lagre for
sulfametoxazol (se avsnitt Graviditet).

Bdda substanserna utsondras i brostmjolk. Koncentrationerna i brostmjolk ar liknande
plasmakoncentrationer hos modern fér trimetoprim och nagot lagre for sulfametoxazol (se avsnitt
Graviditet).

Metabolism

Omkring 30% av trimetoprimdosen metaboliseras. Resultat fran en in vitro-studie med humana
levermikrosomer tyder pa att CYP3A4, CYP1A2 and CYP2C9 &r huvudsakligen ansvariga for metabolismen
av trimetoprim. De huvudsakliga trimetoprimmetaboliterna ar 1- och 3-oxider samt 3- och 4-hydroxiderivat;
vissa metaboliter ar mikrobiologiskt aktiva.

Omkring 80% av sulfametoxazoldosen metaboliseras i levern, féretradesvis till N4-acetylderivat (= 40% av

dosen) och till mindre del genom glukuronidkonjugering. Sulfametoxazol genomgar aven oxidativ
metabolism. Det forsta steget i den oxidativa metabolismen, som leder till bildningen av
hydroxylaminderivatet, katalyseras av CYP2C9.
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Eliminering
Halveringstiderna for de tva komponenterna ar lika (ett medelvarde pa 10 timmar for trimetoprim och 11
timmar for sulfametoxazol).

Trimetoprim och sulfametoxazol utséndras via njurarna genom glomerular filtration; trimetoprim aven
genom tubular sekretion. Sulfametoxazol utsdndras till ca 20% som oférandrad aktiv substans medan ca
60% foreligger i acetylerad och ca 15% i glukuroniderad form. Ungefar tva tredjedelar av trimetoprim
utséndras oférandrad i aktiv form. Total plasmaclearance av trimetoprim ar 1,9 ml/min/kg och for
sulfametoxazol 0,32 ml/min/kg. En liten del av varje substans elimineras via feces.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Farmakokinetiken fér bada komponenterna av Bactrim, trimetoprim och sulfametoxazol, ar dldersberoende
i den pediatriska populationen med normal njurfunktion. Medan elimination av trimetoprim och
sulfametoxazol ar reducerad hos nyfédda under de tva forsta manaderna visar darefter bade trimetoprim
och sulfametoxazol en hdgre elimination med en hégre kroppsclearance och kortare halveringstid.
Skillnaderna &r mest tydliga hos sma spadbarn (> 1,7 manader upp till 24 manader) och minskar med
okande alder, jamfort med sma barn (1 ar upp till 3,6 ar), barn (7,5 ar och <10 ar) och vuxna (se avsnitt
Dosering).

Aldre

Eftersom trimetoprim till stor del utséndras renalt i oférandrad form och med hansyn till att
kreatininclearance minskar fysiologiskt med stigande alder kan en minskning av renalt clearance och
totalclearance av trimetoprim forvantas. Farmakokinetiken av sulfametoxazol bér vara mindre paverkad av
stigande alder da renalt clearance av sulfametoxazol enbart utgoér 20% av total sulfametoxazolclearance.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) ar halveringstiden av bada
substanserna foérlangd, vilket kraver dosjustering (se avsnitt Dosering).

Intermittent eller kontinuerlig ambulatorisk peritoneal dialys bidrar inte signifikant till elimineringen av
trimetoprim och sulfametoxazol. Trimetoprim och sulfametoxazol avlagsnas i betydande omfattning under
hemodialys och hemofiltrering. En 6kning av dosen av trimetoprim och sulfametoxazol med 50% efter varje
hemodialysbehandling har foreslagits. Hos barn med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min)
ar clearance av trimetoprim reducerad och halveringstiden férlangd. Doseringen av
sulfametoxazol+trimetoprim hos dessa patienter ska baseras pa njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken av sulfametoxazol+trimetoprim hos patienter med mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion tycks inte vara signifikant annorlunda an den observerade hos friska personer.

Patienter med cystisk fibros

Renalt clearance av trimetoprim och metabolt clearance av sulfametoxazol ar férhéjda hos patienter med
cystisk fibros. Foljaktligen ar total plasmaclearance forhojt och halveringstiden reducerad for bada
substanser.

Prekliniska uppgifter
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En ml Bactrim oral suspension innehaller 40 mg sulfametoxazol och 8 mg trimetoprim.
En sked pa 5 ml innehaller 200 mg sulfametoxazol och 40 mg trimetoprim.

Hjalpamnen med kand effekt

Sorbitol (E 420) 630 mg/ml
Metylparahydroxibensoat (E 218) 0,5 mg/ml
Propylparahydroxibensoat (E 216) 0,1 mg/ml
Propylenglykol (E 1520) 4,8 mg/ml

Etanol 1,8 mg/ml

Forteckning dver hjalpamnen

Sorbitol (E 240), mikrokristallin cellulosa, karmellosnatrium, metylparahydroxibensoat (E 218),
propylparahydroxibensoat (E 216), polysorbat 80, banansmakamne (innehaller propylenglykol (E 1520)),
vanilismakamne (innehaller etanol) och renat vatten.

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen for trimetoprim ar framtagen av foretaget Roche for Bactrim forte 16slig,
Bactrim [6slig, Bactrim mite, Bactrim®

Miljérisk: Anvandning av trimetoprim har bedémts medfora forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Trimetoprim ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Trimetoprim har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Identification and characterisation

CAS number: 738-70-5 [1]

Molecular weight: 290.32 [1]

Remark: -

Brand name: Bactrim (Trimethoprim in combination with Sulfamethoxazole) [1]

Physico-chemical properties

Aqueous solubility 300 mg/I (20 °C) [1]

Aqueous solubility 400 mg/l (25 °C) experimental cited in: [2]
Dissociation constant, PK, 6.6 [1]

Melting point 199-203 °C [1]

Vapour pressure ND

Boiling point 449.23 °C experimental cited in: [2]
Ky, 1.247E-7 Pa*m3/mol QSAR [2]

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the formula:
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PEC (ng/L) = (A x 1'000'000'000 x (100-R)) / (365 x P x V x D x 100) = 1.5 x 10-6 x A x (100 - R) = 0.09 ug/L

Where:

A Sold quantity = 581.8475 kg/y (sales data from IQVIA / LIF - kg consumption/2019)
R Removal rate = 0 % Default value [4]

P Population of Sweden = 9000000

V Volume of Wastewater = 200 I/day Default value [4]

D Factor for Dilution = 10 Default value [4]

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological Studies

Green alga (Raphidocelis subcapitata): [5]
EC50 72 h (yield) = 40 mg/I (OECD 201)
NOEC 72 h (yield) = 16 mg/l (OECD 201)

Green alga (Raphidocelis subcapitata): [6]
EC50 72 h (growth) = 98 mg/l (OECD 201)
EC50 72 h (biomass) = 70 mg/l (OECD 201)
NOEC 72 h = 32 mg/I (OECD 201)

Green alga (Raphidocelis subcapitata): [7]
NOEC 96 h (yield) = 63.4 mg/I (OECD 201)

Cyanobacteria (Anabaena flos-aquae)

EC10 96 h (growth) = 18.3 mg/I (OECD 201) [8, 9]

EC10 72 h (growth) = 25.0 mg/l (OECD 201) [8, 9]

EC10 72 h (growth) = 0.008 mg/I (OECD 201) [8, 9]

EC10 72 h (growth) = 26.0 mg/I (OECD 201) [8, 9]

(The geometric mean of these four EC10 values as applied by the AMR Industry Alliance is 3124.5 ug/l.
Using an assessment factor of 10, this results in a PNEC of 312.45 pug/l)

Algae, marine (Rhodomonas salina) [20]
EC50 72 h (growth rate) = 16 mg/I (ISO 8692)

Duckweed (Lemna minor ) [10]

EC50 7 d (growth) = 215 mg/I (OECD 221)
EC50 7 d (yield) = 133 mg/I (OECD 221)
NOEC 7 d = 53.5 mg/l (OECD 221)

Water-flea (Daphnia magna) [11]
EC50 48 h (immobilization) >100 mg/l (OECD 202)
NOEC 48 h (immobilization) = 100 mg/I (OECD 202)

Zebrafish (Danio rerio) [12]
NOEC 72 h (mortality) = 100 mg/I (OECD 203)

Daphnia magna Reproduction [13]
NOEC 21 d (overall) = 6 mg/l (OECD 211)

Fish, early-life stage toxicity test with zebrafish (Danio rerio) [14]
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NOEC 35 d (overall) = 100 mg/I (OECD 210)

Activated sludge respiration inhibition test
EC50 3 h =17.8 mg/l (OECD 209) [12]
EC50 3 h >200 mg/I (OECD 209) [15]
EC10 3 h = 0.435 mg/I (OECD 209) [15]

Nitrification inhibition test

EC10 4 h >96 mg/I (ISO 9509) [16]

NOEC 4 h = 96 mg/I (ISO 9509) [16]

NOEC = 0.05 mg/l (method not specified) [17]

Anaerobic inhibition [18]
NOEC = 100 mg/I (OECD 224)

Minimal inhibitory concentration [19]
MIC = 16 pg/l (EUCAST)

PNEC Derivation

The PNEC is based on the following data:

PNEC (ug/l) = EC10/10, where 10 is the assessment factor used. An EC10 of 3124.5 g/l has been used for
this calculation. This is a joint assessment performed by the AMR Industry Alliance. [8, 9]

PNEC = 3124.5/10 = 312.45 pg/!

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC Ratio)

PEC Predicted Environmental Concentration = 0.09 ug/!
PNEC Predicted No Effect Concentration = 312.45 g/l
Ratio PEC/PNEC = 0.00028

PEC/PNEC = 0.09/312.45 = 0.00028 for Trimethoprim which justifies the phrase 'Use of Trimethoprim has
been considered to result in insignificant environmental risk.'

Degradation

Biotic Degradation

Ready biodegradability:

0% after 28 days of incubation BOD/ThOD (OECD 301 F) [12]

4% after 28 days of incubation BOD/ThOD (OECD 301 D) [21]

27% after 28 days of incubation BOD/ThOD (OECD 301 D with co-metabolism) [21]

Inherent biodegradability: [22]
0% after 28 days of incubation CO2/TOC (OECD 302 B)
16% after 28 days of incubation DOC (OECD 302 B)

Other degradation information
Inherent biodegradability in reactors:
Half-life (total system) = 22-41 d (method not specified) [12]

Elimination = ~70% (method not specified) [23]
Half-life (total system) = 96 h (method not specified) [23]
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Elimination in sewage treament plants:

The average and the median removal rates for full-scale working sewage treatment plants (STP) with 107
recorded removal rates, representing at least 63 STPs are 25% and 30%, respectively. [3]

Average removal range between 10% and 49% in Swedish investigation in the year 2010 [27]

Abiotic Degradation

Photodegradation:

no photodegradation 42d freshwater [24]

no photodegradation 21d natural seawater, natural light [25]

Hydrolysis:
no significant hydrolysis [26]

Trimethoprim is neither readily, nor inherently biodegradable. This justifies the phrase 'Trimethoprim is
potentially persistent.'

Bioaccumulation/Adsorption

IogKOW 0.64 experimental, method unknown [1]

0.91 experimental, method unknown, cited in: [2]
0.73 QSAR [2]

Kd 208 = 49 |/kg average in STP * [28]

157 I/kg grap sample in STP * [28]

375 I/kg grap sample in STP * [28]

* Sorption to activated sewage sludge was found to be of minor importance In general, compounds with a
Kd of <500 I/kg are eliminated by less than 10% through sorption on to activated sludge. [29]

Trimethoprim has low potential for bioaccumulation (log KOW <4).

Excretion/metabolism

In humans, Trimethoprim was rapidly and almost completely absorbed (more than 95%) after oral
administration. Trimethoprim was excreted chiefly by glomerular filtration and renal tubular secretion.
70-90% of an orally administered dose was recovered from the urine within 24 h and 92-102% within 3 d.
Some hepatic transformation occurred with a small proportion of the dose excreted in the bile. 80% of the
administered dose was excreted unmetabolised. Five metabolites were identified in the remaining 20%.
[30]
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.
Anvand inom 8 veckor efter férsta 6ppnande.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C efter forsta 6ppnande.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Férvara doseringsskeden med produkten i den yttre férpackningen.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Oral suspension

Férpackningsinformation

Oral suspension 40 mg/ml + 8 mg/m/ homogen suspension (vit, banan-vaniljsmak)
100 milliliter flaska, 87:21, F, Ovriga férskrivare: tandlakare
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