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Eusaprim® forte

Aspen Nordic
Tablett 160 mg/800 mg
(Vit, avlang, kupad med mittskara, markt S3.)

Antibakteriellt medel, trimetoprim+sulfonamid

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Sulfametoxazol
Trimetoprim

ATC-kod:
JO1EEO1

Lakemedel fran Aspen Nordic omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-04-12.

Indikationer

Eusaprim Forte tabletter ar avsedda for barn (12-18 ar) och vuxna (>18 ar) for behandling av féljande
infektioner, nar de orsakas av kansliga organismer (se avsnitt Farmakodynamik):

Ovre urinvagsinfektion.
Nedre komplicerad urinvagsinfektion.
Akut exacerbation av kronisk bronkit.

Shigellos.
Profylax mot och behandling av infektioner orsakade av Pneumocystis jirovecii.

Hansyn bor tas till officiella riktlinjer gallande Iamplig anvandning av antibakteriella medel.

Kontraindikationer
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® Hverkanslighet mot sulfonamider, trimetoprim, trimetoprim/sulfametoxazol eller mot ndgot av
hjalpamnena som redovisas i avsnitt Innehall
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion dar upprepade matningar av
lakemedelskoncentrationen i plasma inte kan utféras

® tidigare lakemedelsframkallad immun trombocytopeni vid anvandning av trimetoprim och/eller
sulfonamider
akut porfyri
Eusaprim ska inte ges till spadbarn under de 6 forsta levnadsveckorna

Dosering

Dosering
Rekommenderad normaldos for akuta infektioner

Vuxna och barn éver 12 ar
1 tablett Eusaprim forte morgon och kvall.

Behandlingen bor fortga tills patienten varit symtomfri i 2 dagar men bor normalt inte dverskrida 7 dagar.
Med undantag for behandling av Pneumocystis jirovecii-pneumoni bor patienter som inte svarat
tillfredsstallande efter 7 dagars behandling bli foremal for ny bedémning.

Exacerbation av kronisk bronkit:
Patienter som inte svarar tillfredsstallande pa 5-7 dagars behandling kraver ny utredning, varefter alternativ

terapi bor 6vervagas.

Nedsatt njurfunktion (vuxna och barn éver 12 &r)

Vid nedsatt njurfunktion rekommenderas dosering enligt nedanstaende schema:

Kreatininclearance Serumkreatinin Dosering vid nedsatt njurfunktion

(normalvarde 60-120 ml/min) (normalvarde 45-115 mikromol/l)

>25 ml/min <320 mikromol/l 1 tablett Eusaprim forte morgon
och kvall

25-15 ml/min 320-405 mikromol/I 1 tablett Eusaprim forte var 24:e
timme sa lange kontrollanalysen
tillater

<15 ml/min >405 mikromol/l Behandling rekommenderas inte

Det finns ingen information for barn i aldern 12 ar och yngre med njursvikt. Farmakokinetiken hos den
pediatriska populationen med normal njurfunktion ar dldersberoende for de bada komponenterna i
Eusaprim, trimetoprim och sulfametoxazol, se avsnitt Farmakokinetik.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 25 mil/min) bestams koncentrationen av den
totala mangden sulfametoxazol i plasma 12 timmar efter given dos varannan eller var tredje
behandlingsdag. Behandlingen avbryts om koncentrationen dverstiger 600 mikromol/l. Nar koncentrationen
understiger 500 mikromol/l kan behandlingen fortsatta enligt rekommenderad dosering.

Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP)
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Behandling (vuxna och barn éver 12 &r)

20 mg trimetoprim och 100 mg sulfametoxazol per kg kroppsvikt och dygn férdelat pa tva eller flera
doseringstillfallen under 2 veckor. Malet &r att uppna en serumkoncentration av trimetoprim pa = 5
mikrogram/ml.

Profylax (vuxna och barn éver 12 ar)
Nagot av foljande doseringsscheman kan anvandas:

® 160 mg trimetoprim/800 mg sulfametoxazol dagligen.

® 160 mg trimetoprim/800 mg sulfametoxazol 3 ganger per vecka pa alternerande dagar.

® 3 ganger per vecka pa alternerande dagar: 320 mg trimetoprim/1 600 mg sulfametoxazol per dag
uppdelat pa 2 doseringstillfallen.

Administreringssatt
Oralt.

Eusaprim forte bor tas i samband med maltid for att minimera risken for gastrointestinala stérningar.

Varningar och forsiktighet

Allvarliga hudreaktioner

I mycket sallsynta fall har dodsfall intraffat beroende pa allvarliga reaktioner inkluderande Steven-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys,lakemedelsutlésta utslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), fulminant leverstearos, agranulocytos, aplastisk anemi, andra bloddyskrasier samt
6verkanslighetsreaktioner i andningsvagarna.

® |ivshotande hudreaktioner av typen Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och lakemedelsutldsta utslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats
vid anvandning av Eusaprim forte.
For att minimera biverkningsrisken maste behandlingstiden hallas sa kort som méjligt.
Patienter ska informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner och 6vervakas noga med
avseende pa dessa hudreaktioner. Det ar storst risk att S)S, TEN och DRESS utvecklas under
behandlingens férsta veckor.

® Om symtom eller tecken pa SJS, TEN (t.ex. progressiva hudutslag, ofta med blasor eller skadade
slemhinnor) eller DRESS (t.ex. feber, eosinofili) uppstar, ska behandlingen med Eusaprim forte
avbrytas.

® Tidig diagnos och omedelbart utsattande av lakemedlet som misstanks orsaka symtomen ger bast
resultat for att forhindra progress av SJS, TEN eller DRESS. Ett tidigt utsattande innebar som regel
battre prognos.

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

® | borjan av behandlingen bor forekomst av generaliserat febrilt erytem associerad med pustler vacka
misstanke om akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) (se avsnitt Biverkningar); det kraver
utsattning av behandlingen och utgdr en kontraindikation for all ny administrering av
trimetoprim-sulfametoxazol ensamt eller i kombination med andra lakemedel.

Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)

Mycket sallsynta fall av HLH har rapporterats hos patienter som behandlats med co-trimoxazol
(trimetoprim+sulfametoxazol). 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
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hemofagocytos). Patienter som visar tidiga tecken pa patologisk immunaktivering ska bedémas omedelbart.
Om diagnosen HLH stalls ska behandlingen med co-trimoxazol avbrytas.

Respiratorisk toxicitet

Mycket sallsynta fall av allvarlig respiratorisk toxicitet som i vissa fall har utvecklats till chocklunga (ARDS)
har rapporterats under behandling med co-trimoxazol (trimetoprim+sulfametoxazol). 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 omsténdigheter bér behandlingen med
co-trimoxazol avbrytas och lamplig behandling ges.

Aldre

Sarskild forsiktighet ska alltid iakttas vid forskrivning till ldre patienter. | synnerhet maste majligheten av
nedsatt njur- och/eller leverfunktion beaktas och doseringen vid behov anpassas efter detta (se avsnitt
Dosering. for doseringsrekommendationer for patienter med nedsatt njurfunktion). Biverkningsfrekvensen
ar forhéjd hos aldre patienter och forefaller vara relaterad till dos och behandlingstidens langd.

Tatare blodkontroller med veckolanga intervaller rekommenderas vid behandling av aldre patienter och
patienter predisponerade for folatbrist. Folattillskott bor ocksa 6vervagas vid langre tids behandling med
Eusaprim forte i h6g dos, men detta bor initieras med forsiktighet pa grund av risken for interferens med
den antimikrobiella effekten (se avsnitt Interaktioner).

Patienter med allvarliga hematologiska rubbningar

Endast om patienten dvervakas noggrant ska Eusaprim forte ges till patienter med allvarliga hematologiska
stérningar (se avsnitt Biverkningar). Trimetoprim/sulfametoxazol som gavs till patienter som fick samtidig
cytotoxisk behandling gav liten eller ingen 6kad effekt pa benmargen eller det perifera blodet.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Vid nedsatt njurfunktion rekommenderas sarskilda atgarder (se avsnitt Dosering).

Urinutséndring
Adekvat diures bor uppratthallas under behandlingen. Tecken pa kristalluri in vivo ar sallsynta, dven om

sulfakristaller har observerats i kyld urin fran behandlade patienter. Hos patienter med hypoalbuminemi kan
risken for kristalluri vara forhojd.

Overvakning vid langtidsbehandling

Vid langtidsbehandling ska patienterna féljas upp noggrant. Uppféljningen bor besta av regelbunden
kontroll av kliniska och laboratoriemassiga parametrar, daribland hematologi, blodkemi och
leverfunktionstest.

Antiepileptika

Vid samtidig administrering av antiepileptika, t.ex. fenytoin, primidon och barbiturater, bor folsyrastatus
kontrolleras under langvarig terapi med Eusaprim forte. Det bér dock papekas att rubbningar i
folsyrametabolismen kan upptrada aven utan sankning av folathalten i serum.

Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist
Eusaprim forte kan orsaka hemolys hos vissa patienter med brist pa glukos-6-fosfatdehydrogenas (G-6-PD),
men detta verkar inte vara dosrelaterat.

Patienter med svar atopi eller astma bronchiale
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med svar atopi eller bronkialastma.
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Metabolism av fenylalanin
Trimetoprim har observerats hamma fenylalaninmetabolismen, men detta anses vara utan klinisk betydelse
for patienter med fenylketonuri som far adekvat kostbehandling.

Patienter med dkad risk for porfyri
Eusaprim forte bor inte ges till patienter med kand eller misstankt risk for porfyri. Bade trimetroprim och
sulfonamider (dock inte specifikt sulfametoxazol) har forknippats med klinisk forsamring av porfyri.

Patienter med hyperkalemi och hyponatremi
Kalium- och natriumhalten i serum bor kontrolleras noggrant hos patienter med risk for hyperkalemi och
hyponatremi.

Clostridium difficile
Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile kan forekomma. Patienter med diarré ska
darfor foljas noggrant.

Behandling av streptokockfaryngit orsakad av betahemolytiska grupp A-streptokocker

Eusaprim forte ska inte anvandas for behandling av streptokockfaryngit pa grund av grupp
A-betahemolytiska streptokocker. Att utrota dessa organismer fran orofarynx ar effektivare med penicillin
an med Eusaprim.

Metabolisk acidos
Eusaprim forte har forknippats med metabol acidos nar andra méjliga bakomliggande orsaker har uteslutits.
Noggrann 6vervakning ar alltid tillradligt vid misstanke om metabol acidos.

Graviditet och nyfédda

Sulfametoxazol konkurrerar med bilirubin om bindning till plasmaalbumin. Eftersom signifikanta nivaer av
lakemedel finns kvar i flera dagar hos det nyfédda barnet, kan det finnas risk att neonatal hyperbilirubinemi
paskyndas och férvarras, med en associerad teoretisk risk for karnikterus nar Eusaprim forte ges till modern
i nara anslutning till férlossningen. Denna teoretiska risk ar sarskilt relevant hos en pediatrisk population
med 6kad risk for hyperbilirubinemi, t.ex. for tidigt fodda och de med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (se
avsnitt Graviditet).

Interaktioner
Féljande kombinationer med Eusaprim kan krava dosjustering:

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

Fenytoin: Trimetoprim/sulfametoxazol hdmmar metabolismen av fenytoin och forstarker darigenom dess
effekt. Vid kombinationsbehandling bér plasmakoncentrationen av fenytoin kontrolleras.

Sulfonylurea: Flera fall av hypoglukemi har intraffat hos patienter som behandlats med olika sulfonureider
(klorpropamid, glibenklamid, glipizid) i kombination med trimetoprim/sulfametoxazol. Bdda komponenterna
har i experimentella studier visats minska clearance av tolbutamid. Interaktionsstudier pa relevant
patientgrupp visar att trimetoprim/sulfametoxazol inte interagerar farmakokinetiskt med glibenklamid.
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Warfarin: trimetoprim/sulfametoxazol hammar warfarins metabolism med forstarkta effekter som f6ljd;
warfarins metabolism hdmmas stereoselektivt s3 att plasmakoncentrationen av den mest potenta
enantiomeren av warfarin 6kar. Noggrann kontroll av antikoagulationsbehandlingen under behandling med
trimetoprim/sulfametoxazol ar tillradlig.

Zidovudin: Zidovudin férlanger halveringstiden av trimetoprim, sulfametoxazol och acetylsulfametoxazol
med 77 %, 39 % respektive 115 % vilket talar for att zidovudin 6kar risken for dosberoende biverkningar av
trimetoprim/sulfametoxazol. Daremot tycks inte trimetoprim/sulfametoxazol paverka kinetik for zidovudin.
Samtidig anvandning av zidovudin kan i enstaka situationer ge en 6kad risk for hematologiska biverkningar
av trimetoprim/sulfametoxazol. Om kombinationsbehandling anses vara nédvandig bér man dvervaga
uppfdljning av hematologiska varden.

Ovriga interaktioner samt interaktioner dér den kliniska betydelsen inte har kunnat faststéllas

Tiazider: Det tycks féreligga en 6kad risk for trombocytopeni, med eller utan purpura, hos aldre patienter
som samtidigt behandlas med diuretika, huvudsakligen tiazider.

Pyrimetamin: Enstaka rapporter antyder att patienter som far pyrimetamin som malariaprofylax i doser
over 25 mg per vecka kan utveckla en megaloblastisk anemi vid samtidig behandling med
trimetoprim/sulfametoxazol.

Rifampicin: Samtidigt intag av rifampicin och Eusaprim kan resultera i en férkortad plasmahalveringstid for
trimetoprim efter ungefar en vecka, men detta verkar inte ha klinisk betydelse.

Digoxin: Trimetoprim tycks minska den tubulara sekretionen av digoxin med férhéjda plasmahalter som
foljd. Detta har visats pa aldre patienter i monoterapi med trimetoprim.

Lamivudin: Administrering av profylaktiska doser av trimetoprim/sulfametoxazol ger en 40% 6kning av
plasmakoncentrationen av lamivudin, sannolikt p.g.a. att trimetoprim hammar den renala utséndringen av
lamivudin. Lamivudin har ingen effekt pa farmakokinetiken hos trimetoprim eller sulfametoxazol.

Om trimetoprim ges tillsammans med substanser som bildar katjoner vid fysiologiskt pH och som ocksa
delvis utsdndras via tubular sekretion (prokainamid, amantadin) kan kompetitiv hamning av denna process
leda till 6kad plasmakoncentration av en eller bada substanserna.

Hyperkalemi: Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tar ndgot annat lakemedel som kan orsaka
hyperkalemi, t ex ACE-hammare, angiotensinreceptorblockerare och kaliumsparande diuretika, sdsom
spironolakton. Samtidig behandling av trimetoprim/sulfametoxazol kan resultera i klinisk relevant
hyperkalemi.

Azatioprin: Det finns motstridiga kliniska rapporter av interaktioner mellan azatioprin och
trimetoprim/sulfametoxazol som resulterat i 6kad risk for myelosuppression.

Metotrexat: Trimetoprim/sulfametoxazol kan hamma proteinbindning och renal transport av metotrexat och
darigenom forstarka dess effekt.
Om Eusaprim forte bedéms vara lamplig behandling foér patienter som far andra anti-folatlakemedel, t.ex.

metotrexat, ska folattillskott dvervagas (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Repaglinid: Trimetoprim kan 6ka exponeringen av repaglinid, vilket kan resultera i hypoglykemi.
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Folinsyra: Tillskott av folinsyra har visat sig stéra den antimikrobiella effekten hos
trimetoprim/sulfametoxazol. Detta har observerats vid profylax och behandling av Pneumocystis jirovecii-
pneumoni.

Interaktion med laboratorieprover:

Trimetoprim kan interferera vid bedémningen av serum-/plasmakreatinin nar alkalisk pikrinsyrareaktion
anvands. Detta kan resultera i en Overskattning av serum-/plasmakreatinin i storleksordningen 10 %.
Funktionell hdmning av tubular sekretion av kreatinin kan ge en falsk nedgang i det berédknade vardet for
kreatinin-clearance.

Trimetoprim stor analyser av serummetotrexat nar dihydrofolatreduktas fran Lactobacillus casei anvands i
analysen. Ingen stérning upptrader om metotrexat mats med radioimmunanalys.

Graviditet

Graviditet

Trimetoprim/sulfametoxazol passerar placenta och sakerheten vid anvandning under graviditet har inte
faststallts. Trimetoprim &r en folatantagonist och i djurstudier har visats att bada substanserna kan ge
upphov till missbildningar hos foster (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Fallrapportstudier har visat att det
hos manniska kan finnas ett samband mellan exponering for folatantagonister och missbildningar.
Trimetoprim/sulfametoxazol ska inte anvandas under graviditet, sarskilt inte under den forsta trimestern,
om det inte ar absolut nédvandigt. Om trimetoprim/sulfametoxazol anvands under graviditet skall
folattillskott dvervagas.

Angdende neonatal hyperbilirubinemi se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Amning

Trimetoprim och sulfametoxazol passerar dver i modersmjolk, men risken foér paverkan pa barnet forefaller
vara osannolik med terapeutiska doser. Administrering av trimetoprim/sulfametoxazol ska undvikas i slutet
av graviditeten och av ammande mdédrar om modern eller spadbarnet |6per risk eller 6kad risk att utveckla
hyperbilirubinemi. Dessutom ska man undvika att ge trimetoprim/sulfametoxazol till spadbarn yngre an atta
veckor eftersom dessa ar predisponerade for hyperbilirubinemi.

Trafik

Biverkningar sasom yrsel kan paverka formagan att kéra bil eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Eftersom Eusaprim forte innehaller trimetoprim och en sulfonamid, forvantas typen och frekvensen av
biverkningar for dessa substanser att dverensstamma med tidigare omfattande erfarenhet.

Data fran stora publicerade kliniska studier har anvants for att bestdmma frekvensen for mycket vanliga till
sallsynta biverkningar. Mycket séllsynta biverkningar har berdknats framfér allt fran data efter
marknadsgodkannande och refererar snarare till rapporterad an verklig frekvens. Incidensen fér biverkning
arna kan dessutom variera beroende pa indikation.

Biverkningarna ar klassificerade och indelade enligt féljande frekvenser: mycket vanliga (=1/10), vanliga

(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Vanliga

Candida-infektioner

Blodet och lymfsystemet

Mycket sallsynta

Leukopeni, neutropeni, trombocyto
peni, agranulocytos,
megaloblastisk anemi, aplastisk
anemi, hemolytisk anemi,
methemoglobinemi, eosinofili, hem
olys hos vissa kansliga patienter
med G-6-PD-brist

Immunsystemet

Mycket sallsynta

Serumsjuka, anafylaktisk reaktion,
purpura

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Hyperkalemi

Mycket sallsynta

Hypoglykemi, hyponatremi,
minskad aptit, metabolisk acidos

Psykiska storningar

Mycket sallsynta

Depression, hallucinationer

Ingen kand frekvens

Psykotiska tillstand

Nervsystemet

Vanliga

Huvudvark

Mycket sallsynta

Aseptisk meningit*, kramper, perife
r neuropati, ataxi, yrsel

Oron och balansorgan

Mycket sallsynta

yrsel, tinnitus

Blodkarl

Mycket sallsynta

Purpura, periarteritis nodosa

Ogon

Mycket sallsynta

Uveit, uveitsyndrom

Andningsvagar, brostkorg och medi
astinum

Mycket sallsynta

Hosta*, dyspné*, lunginfiltration*

Magtarmkanalen

Vanliga

lllamaende, diarré

Mindre vanliga

Krakningar

Mycket sallsynta

Glossit, stomatit,
pseudomembrands kolit, pankreatit

Lever och gallvagar

Mycket sallsynta

Kolestatisk ikterusl, levernekros!

Hud och subkutan vavnad*

Vanliga

Utslag

Mycket sallsynta

Ljuséverkanslighetsreaktioner, angi
o6dem, allergisk vaskulit liknande
Henoch-Schonlein, exfoliativ derma
tit, fixt lakemedelsutslag, erythema
multiformae, Stevens-Johnsons
syndrom (SJS)*, toxisk epidermal
nekrolys (TEN)*, Akut generalisera
d exantematos pustulos (AGEP)

Ingen kand frekvens

Lakemedelsutlésta utslag med eosi
nofili och systemiska symtom
(DRESS)*, Akut febril neutrofil der
matos (Sweets syndrom)

Muskuloskeletala systemet och
bindvaven

Mycket sallsynta

Artralgi, myalgi, systemisk lupus
erythematosus

Njurar och urinvagar

Mycket sallsynta

Nedsatt njurfunktion (i vissa fall
rapporterat som njursvikt),
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tubulointerstitiell nefrit och renal tu
bular acidos

Hjartat Mycket sallsynta Allergisk myokardit

Allmanna symtom och/eller Mycket sallsynta Pyrexi

symtom vid administreringsstallet

Undersékningar Mycket sallsynta Forhojda transaminaser, forhojt bili
rubin i blodet, forhéjda
leverenzymer

kolestatisk gulsot och levernekros kan leda till doden
*Se beskrivning av utvalda biverkningar nedan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Effekter associerade med behandling av Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP)

Mycket sallsynta: Allvarliga dverkanslighetsreaktioner, hudutslag, pyrexi, neutropeni, trombocytopeni,
forhojda levervarden, rabdomyolys, hyperkalemi, hyponatremi.

Vid de h6éga doser som anvands vid behandling av PJP har allvarliga dverkanslighetsreaktioner rapporterats
vilket kravt utsattande av behandlingen. Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats hos
PJP-patienter som exponerats pa nytt for trimetoprim/sulfametoxazol, ibland efter bara nagra fa dagars
behandling. Rabdomyolys har rapporterats hos hiv-positiva patienter som fatt trimetoprim/sulfametoxazol
som profylax eller behandling av PJP.

Aseptisk meningit
Aseptisk meningit var snabbt reversibel efter utsattande av Idkemedlet, men recidiverade i ett antal fall vid
reexponering for antingen trimetoprim-sulfametoxazol eller fér enbart trimetoprim.

Pulmonara 6verkanslighetsreaktioner
Pulmonella 6verkanslighetsreaktioner: hosta, andfaddhet och lunginfiltrat kan vara tidiga tecken pa
respiratorisk 6verkanslighet som, aven om det ar mycket sallsynt, har haft dédlig utgang.

Allvarliga hudreaktioner

Det har forekommit rapporter om Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsutldsta utslag med eosinofili, systemiska symtom (DRESS) och akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering
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Toxicitet:

® Trimetoprim: Upp till 700 mg i engangsdos till 2-3 ar gamla barn gav inga symtom. 8 g till vuxen gav
lindrig intoxikation.

® Sulfonamider: Enstaka intag av stor mangd har i séllsynta fall medfort allvarlig forgiftning. 43 g under
24 timmar till vuxen gav letal intoxikation (sulfhemoglobinemi och methemoglobinemi). OBS:
Forekomst av allergiska symtom. Risk fér karnikterus hos nyfédda.

Symtom och tecken

® Trimetoprim: lllamaende, krakningar. Huvudvark, yrsel. Hudreaktioner. (Folatbristsymtom med bl.a.
paverkan pa blodbildande organ férekommer vid langvarig tillforsel av hdga doser samt vid hég dos
och mycket dalig njurfunktion). Benmargsdepression har rapporterats vid akut dverdosering av
trimetoprim.

® Sulfonamider: lllamaende, krakningar. Kristalluri, hematuri, oliguri och anuri. Hypoglykemi, i enstaka
fall methemoglobinemi, cyanos, leverpaverkan, sulfhemoglobinemi. CNS-paverkan.
Overkanslighetsreaktioner sdsom blodbildsférandringar (letal agranulosytos), urtikaria, polyneurit,
cerebrala symtom.
Behandlin

Beroende pa njurfunktionens status rekommenderas administrering av vatska om urinproduktionen ar 13g.
Bade trimetoprim och aktivt sulfametoxazol ar dialyserbara via hemodialys. Peritonealdialys &r dock inte
effektiv.

Om patienten inte har krakts kan det vara befogat att framkalla krakning. Ventrikeltémning kan vara
anvandbart, dven om absorptionen fran Gl-kanalen normalt &r mycket snabb och har slutférts inom cirka
tva timmar. Detta kanske dock inte ar fallet vid kraftig 6verdosering.

® Trimetoprim: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Sorj for god diures. Symtomatisk behandling.
(Kalciumfolinat ges profylaktiskt fér att undvika forandringar i blodet vid mycket dalig njurfunktion
och hoéga doser samt vid langvarig administrering av hoga doser.)

Sulfonamider: Om befogat ventrikeltdmning i tidigt skede, kol. Riklig intravends vatsketillférsel for att
bibehalla hég diures, alkalisering med natriumbikarbonat intravendst. Risken for oliguri och anuri
maste observeras. Vid anuri, initiera dialys. Vid uttalad methemoglobinemi (cyanos), ge metyltionin
1-2 mg/kg langsamt intravendst. Annars, symtomatisk behandling. Vid svar sulfhemoglobinemi,
eventuell utbytestransfusion.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Sulfametoxazol ger en kompetitiv hamning av utnyttjandet av para-aminobensoesyra i syntesen av
dihydrofolat av bakteriecellen vilket resulterar i bakteriostas. Trimetoprim ger en reversibel hamning av
bakteriellt dihydrofolatreduktas (DHFR), ett enzym som ar aktivt i den metabola vagen for folat genom att
omvandla dihydrofolat till tetrahydrofolat. Beroende pa omstandigheterna kan effekten vara
bakteriedddande. Trimetoprim och sulfametoxazol blockerar alltsa tva konsekutiva steg i biosyntesen av
puriner och darmed nukleinsyror som ar nédvandiga for manga bakterier. Denna atgard ger en markant
forstarkning av aktivitet en in vitro mellan de bada agensen.

Trimetoprim binder till plasmodie-DHFR men inte lika hart som det bakteriella enzymet. Dess affinitet for
mammalie-DHFR &r cirka 50 000 ganger mindre &n fér motsvarande bakteriella enzym.
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Resistens

In vitro-studier har visat att bakterieresistens kan utvecklas langsammare med sulfametoxazol och
trimetoprim i kombination an med sulfametoxazol eller trimetoprim var for sig.

Resistens mot sulfametoxazol kan upptrada genom olika mekanismer. Bakteriella mutationer orsakar en
6kning av koncentrationen av PABA och konkurrerar darigenom ut sulfametoxazol vilket resulterar i en
minskning av den hammande effekten pa enzymet dihydropteroatsyntetas. En annan resistensmekanism &r
plasmidmedierad och ar ett resultat av produktionen av ett férandrat dihydropteroatsyntetasenzym med
reducerad affinitet for sulfametoxazol jamfért med vildtypenzymet.

Resistens mot trimetoprim sker genom en plasmidmedierad mutation som resulterar i produktion av ett
forandrad dihydrofolatreduktasenzym med en reducerad affinitet for trimetoprim jamfért med
vildtypenzymet.

Brytpunkter for mottaglighetstestning
Testning av trimetoprim/sulfametoxazol utférs med hjalp av sedvanlig spadningsserie. Féljande minimala
hamningskoncentration for kansliga och resistenta bakterier faststalldes:

EUCAST-gransvarden (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogener Kanslig Resistent
Enterobacteriaceae =< 2 mg/l > 4 mg/l
Stenotrophomonas maltophilia < 4 mg/l > 4 mg/I
Acinetobacter spp. < 2 mg/l > 4 mg/l
Staphylococcus spp. < 2 mg/l > 4 mg/I
Enterococcus spp. =< 0,03 mg/l > 1 mg/l
Streptococcus spp. = 1 mg/l > 2 mg/l
(grupperna A, B, C, G)

Streptococcus pneumoniae < 1 mg/l > 2 mg/l
Haemophilus influenzae =< 0,5 mg/l > 1 mg/l
Moraxella catarrhalis = 0,5 mg/l > 1 mg/l
Listeria monocytogenes =< 0,06 mg/l > 0,06 mg/l

De koncentrationer for hamning som anges for bedomningshalterna avser andelen av trimetoprim i
kombinationen av de aktiva ingredienserna, dar en del utgérs av trimetoprim och 19 delar av
sulfametoxazol.

Farmakodynamiska effekter

Majoriteten av vanliga sjukdomsframkallande bakterier ar kansliga in vitro fér trimetoprim och
sulfametoxazol i koncentrationer Iangt under dem som uppnaddes i blod, vavnadsvatskor och urin efter
administrering av rekommenderade doser. | likhet med andra antimikrobiella agens innebar in vitro
-aktivitet inte nédvandigtvis att klinisk effekt har visats.

Kansliga Staphylococcus aureus och koagulasnegativa stafylo
kocker

Streptokocker, pneumokocker och enterokocker
Listeria

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzae
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E. coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Morganella
morganii, Citrobacter, Serratia och Hafnia

Shigella

Stenotrophomonas maltophilia

Klamydia

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

Foérutom sin antibakteriella effekt har trimetoprim/sulfametoxazol effekt mot Pneumocystis jirovecii.
Korsresistens foreligger med trimetoprim och sulfapreparat men inte med andra antibiotika.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de lokala resistensférhallandena bér inhamtas
via lokalt mikrobiologiskt laboratorium.

Nojaktig kanslighetstestning kan bara uppnas med rekommenderade media som ar fria fran hammande
amnen, i synnerhet tymidin och tymin.

Farmakokinetik

Absorption
Efter oral administration absorberas trimetoprim och sulfametoxazol snabbt och i stort sett fullstandigt. Oral

biotillganglighet for trimetoprim/sulfametoxazol ar > 90 %. Serumkoncentrationerna av trimetoprim och
sulfametoxazol ar desamma oberoende av om komponenterna ges tillsammans eller var fér sig. Maximala
serumkoncentrationer av trimetoprim och sulfametoxazol uppnas inom 2-4 timmar efter oral tillférsel.
Matbara halter kvarstar i blodet i upp till 24 timmar efter en terapeutisk dos. Steady state-koncentrationer
hos vuxna uppnas efter dosering under 2-3 dagar. Serumkoncentrationerna efter oral administrering av
160 mg trimetoprim och 800 mg sulfametoxazol 2 ganger dagligen ar for trimetoprim ca 2,3 mikrog/ml
(7,9 mikromol/l) och for sulfametoxazol ca 70 mikrog/ml (280 mikromol/l). Dessa serumkoncentrationer
overstiger med god marginal aktuella mikroorganismers MIC-varden.

Distribution

Bade trimetoprim och sulfametoxazol aterfinns i serum i fri, metaboliserad och proteinbunden form.
Proteinbindningen ar for trimetoprim ca 50% och for sulfametoxazol ca 70%. Vavnadskoncentrationerna av
trimetoprim ar vanligen hégre an motsvarande koncentrationer i plasma. Sarskilt hdga koncentrationer
uppnas i lung- och njurvavnad. Trimetoprimkoncentrationerna i t ex gallsekret och prostatavatska, saliv och
sputum &verstiger 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 25-30% av plasmakoncentrationen.

Biotransformation och eliminering

Halveringstiden for sulfametoxazol och trimetoprim ar ca 10 timmar. Trimetoprim och sulfametoxazol
utséndras via njurarna genom glomerular filtration, trimetoprim aven genom tubular sekretion.
Sulfametoxazol utséndras till ca 20% som oférandrad aktiv substans, medan ca 65% foreligger i acetylerad
och ca 15% i glukuroniderad form. Trimetoprim utséndras till ca 50% i oférandrad form.

Farmakokinetiken hos den pediatriska populationen med normal njurfunktion ar aldersberoende fér de bada
komponenterna i Eusaprim, trimetoprim och sulfametoxazol. Elimineringen av trimetoprim och
sulfametoxazol ar nedsatt hos nyfodda under de férsta tva manaderna, darefter uppvisar bade trimetoprim
och sulfametoxazol en hagre eliminering med en hdgre kroppsclearance och kortare
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elimineringshalveringstid. Skillnaderna &r mest uttalade hos yngre spadbarn (>1,7 manader upp till 24
manader) och minskar med 6kande alder, jamfort med yngre barn (1 ar upp till 3,6 ar), barn (7,5 ar och
<10 ar) samt vuxna (se avsnitt Dosering).

Sarskilda patientpopulationer

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

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

Aldre patienter
Halveringstiden av trimetoprim och sulfametoxazol ar inte signifikant forandrad hos aldre.

Prekliniska uppgifter

Reproduktionstoxikologi:

Vid doser som dverstiger de rekommenderade doserna till manniska har trimetoprim och sulfametoxazol
rapporterats orsaka kluven gom och andra fostermissbildningar hos ratta, fynd som ar typiska for
folatantagonister. Effekterna av trimetoprim kunde férebyggas med folattillskott. Forlust av fostret sags hos
kaniner vid trimetoprimdoser som dverskred den terapeutiska dosen till manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En tablett Eusaprim forte innehaller trimetoprim 160 mg och sulfametoxazol 800 mg.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumstarkelseglykolat, povidon, dokusatnatrium, magnesiumstearat.

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Sulfametoxazol

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av sulfametoxazol kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att sulfametoxazol ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att sulfametoxazol kan bioackumuleras, da data saknas.

Trimetoprim
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Miljorisk: Risk for miljopaverkan av trimetoprim kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att trimetoprim &r persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att trimetoprim kan bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25 C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Tablett
Vit, avlang, kupad med mittskara, markt S3.

Férpackningsinformation

Tablett 160 mg/800 mg Vit, avlang, kupad med mittskara, markt S3.
20 styck blister, 113:62, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
50 styck blister, 170:82, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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