
[image: image1.jpg]N7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY
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PRODUKTRESUMÉ

for

Sulfametoxazol med trimetoprim SAD, tabletter

0.  
D.SP. NR.


5277

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Sulfametoxazol med trimetoprim SAD

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 tablet indeholder 400 mg sulfamethoxazol og 80 mg trimethoprim.
Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter


Udseende:


13,5 mm hvide, runde tabletter med skrå kanter og delekærv.

4 KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Forebyggelse (primær og sekundær) og behandling af Pneumocystis carinii-pneumoni, der også ses benævnt Pneumocystis jirovicii-pneumoni. Behandling af nocardiose.
Behandling af urinvejsinfektion og akutte eksacerbationer af kronisk bronchitis, hvor der er dokumenteret bakteriel følsomhed over for sulfamethoxazol og trimethoprim, og hvor der er god grund til at foretrække denne kombination frem for behandling med et enkelt antibiotikum.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Voksne og børn over 12 år:

2 tabletter (800 mg sulfamethoxazol + 160 mg trimethoprim) 2 gange dagligt.  Langtidsbehandling (over 14 dage): 1 tablet 2 gange daglig. 
Pædiatrisk population
Børn 6 uger –12 år:

40 mg sulfamethoxazol + 8 mg trimethoprim pr. kg. pr. døgn, fordelt på 2 doser.   

Forebyggelse af Pneumocystis carinii-pneumoni: 1-2 tabletter (400-800 mg sulfamethoxazol + 80 - 160 mg trimethoprim) dagligt.
Behandling af Pneumocystis carinii-pneumoni:

4 tabletter (1600 mg sulfamethoxazol + 320 mg trimethoprim x 4 dagligt) 4 gange daglig. Målsætningen er at opnå en serumkoncentration af trimethoprim > 5 mikrogram/ml. 
Behandling af nocardiose: 

4 tabletter (1600 mg sulfamethoxazol + 320 mg trimethoprim) 3 gange dagligt.
Tabletterne bør tages i forbindelse med et måltid for at minimere risikoen for gastrointestinale gener. 
Ved akutte infektioner er anbefalet behandlingstid mindst 5 dage eller indtil patienten har været symptomfri i 2 dage. Behandlingstiden bør ikke overskride 7 dage, dog med undtagelse af behandling af Pneumocystis carinii-pneumoni. 

Nedsat nyrefunktion 

Sulfamethoxazol med trimetoprim bør ikke anvendes til patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearence under 50 ml/min) på grund af risiko for krystaluri. På tvingende indikation – eks. behandling af Pneumocystis carinii-pneumoni bør dosis reduceres på følgende måde: 
Kreatininclearence 15-30 ml/min: dosis reduceres med 50 %.
Kreatininclearence under 15 ml/min: Præparatet gives udelukkende til patienter som får regelmæssig dialysebehandling. 2 tabletter hver 24. time så længe kontrol​analysen tillader. 
Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclerarance < 30 ml/min) skal den totale koncentration af sulfamethoxazol bestemmes på 2. eller 3. behandlingsdag 12 timer efter sidste dosis. Behandlingen bør afbrydes, såfremt den totale plasmakoncentration af sulfamethoxazol overstiger 600 mikromol/l. Når totalkoncentrationen er under 500 mikrogram/l (fx hos patienter i hæmodialyse) kan behandlingen fortsættes og kontrolanalyser udføres hver 3. dag. Til patienter i hæmodialyse bør den halve vedligeholdelsesdosis tilføres efter hæmodialyse. 
4.3
Kontraindikationer

-
Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

-
Overfølsomhed over for sulfonamider herunder også furosemid, thiaziddiuretika, sulfonylurinstofderivater, carboanhydrasehæmmere, para-aminobenzoesyre, benzocain og prokain.
-
Vitamin B12-mangel. 

-
Makrocytær anæmi.  
-
Folinsyremangel.
-
Bloddyskrasi. 
-
Svær lever- eller nyreinsufficiens. 
- 
Præmature, nyfødte og spædbørn under 2 måneder samt nyfødte med hyperbilirubinæmi eller glukose-6-fosfat-dehydrogenasemangel.

-
Behandling med ammoniumchlorid og methenamin. 

-
Gravide i de sidste 4 uger før forventet fødsel.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Bivirkningerne er hyppigere for kombinationen end for indholdsstofferne enkeltvis og er specielt udtalte hos ældre samt hos personer med nedsat nyre- eller leverfunk​tion.
Behandlingen skal seponeres ved allergiske hudreaktioner eller forandringer i blodbilledet. 
I sjældne tilfælde kan sulfonamid behandling udløse hypersensivitets syndrom med eksantem og multiorgan påvirkning herunder feber, lymfadenitis, hepatitis, pancreatitis, nefritis, rhabdomyolyse, pneumonitis og lymfocytose.
Hos patienter med nedsat nyrefunktion og patienter i behandling med kaliumbesparende diuretika bør serum-kalium (og serum-natrium) kontrolleres jævnligt før og under behandlingen og dosis eventuelt reduceres (se punkt 4.2).   

Bør ikke anvendes til patienter med risiko for akut porfyri. 

Ved langtidsbehandling med høje doser bør blodbilledet kontrolleres, og kontrollen bør være hyppig hos ældre og patienter, der er prædisponerede for folinsyremangel. Ved længere tids behandling med høje doser af sulfamethoxazol og trimethoprim bør tilskud af folinsyre overvejes.  

Forsigtighed ved alvorlig allergi og astma. 
Ved samtidig behandling med antiepileptika (f.eks. phenytoin, primidon og barbiturater) skal folinsyreniveauet bestemmes ved langtidsbehandling. 

Hos patienter med glukose-6-fosfat-dehydrogenasemangel (G-6-PD) kan præparatet forårsage hæmolyse, hvilket ikke synes dosisrelateret. 

Behandlingen bør initieres med lavest mulig dosis. 
Forsigtighed ved tyroide sygdomme.
Høje doser af trimethoprim inducerer en progressiv, reversibel øgning i serumfosfat-koncentrationen hos mange patienter. Hyperkaliæmi kan derfor forekomme hos patienter med ændret fosfatmetabolisme, nyresvigt eller ved samtidig brug af hyperkaliæmi-inducerende midler (ACE-hæmmere, diuretika). Hos disse patienter bør serumfosfat monitoreres. 

Trimethoprim kan hæmme phenylalanin-metabolismen, men det anses for at være uden klinisk betydning for patienter med phenylketonuri, der overholder diæt. 
Adækvat diurese bør opretholdes under behandlingen for at reducere risikoen for krystaluri. Tegn på krystaluri er sjældne, men risikoen er forhøjet hos malnutrierede patienter. 

Direkte sol og UV-bestråling bør undgås under behandlingen på grund af risiko for fotosensibilisering. 

Lokale retningslinier vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges.

Toksicitet ved indånding:

Der er indberettet meget sjældne svære tilfælde af toksicitet ved indånding, undertiden med progression til akut respiratorisk distresssyndrom (ARDS), ved behandling med cotrimoxazol. Opståen af pulmonale tegn, såsom hoste, feber og dyspnø i forbindelse med radiologiske tegn på pulmonale infiltrater og forringet pulmonal funktion, kan være indledende tegn på ARDS. Under sådanne omstændigheder bør cotrimoxazol seponeres, og passende behandling gives.

Hæmofagocytisk lymfohistiocytose (HLH):

Der er indberettet meget sjældne tilfælde af HLH hos patienter i behandling med cotrimoxazol. HLH er et livstruende syndrom med patologisk immunaktivering, som er kendetegnet ved kliniske tegn og symptomer på kraftig systemisk inflammation (f.eks. feber, hepatosplenomegali, hypertriglyceridæmi, hypofibrinogenæmi, forhøjet serum-ferritin, cytopenier og hæmofagocytose). Patienter, der udvikler tidlige manifestationer af patologisk immunaktivering, bør straks vurderes. Hvis HLH diagnosticeres, bør behandling med cotrimoxazol seponeres.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Følgende kombinationer bør undgås:


Methotrexat:


Samtidig brug bør undgås på grund af øget risiko for udvikling af megaloblastisk anæmi samt myelotoksicitet og pancytopeni. Sulfonamider, inklusiv sulfamethoxazol, kan hæmme proteinbindingen og den renale transport af methotrexat, hvorved effekten af methotrexat forstærkes. 

Methenamin og ammoniumchlorid:

Methenamin og ammoniumchlorid danner uopløselige forbindelser med sulfonamider og må derfor ikke gives samtidigt med eller umiddelbart før eller efter sulfamethizol.
Surgøring af urinen med f.eks. ammoniumchlorid øger risikoen for krystaluri.

Følgende kombinationer kan kræve dosistilpasning: 

Dapson:

Dapson kan øge serumkoncentrationen af trimethoprim.

Rifampicin:

Rifampicin kan reducere serumkoncentrationen af trimethoprim.
Ciclosporin: 
Plasmakoncentrationen af ciclosporin nedsættes. Reversibel forværring af nyrefunktionen hos nyretransplanterede patienter ved samtidig behandling med ciclosporin. 

Digoxin:
Risiko for øgede digoxinkoncentrationer i blodet ved samtidig behandling, især hos ældre patienter. Trimethoprim synes at mindske den tubulære sekretion af digoxin. 

Phenytoin:

Trimethoprim hæmmer metabolismen af phenytoin og forstærker dermed phenytoins effekt. Dermed er der øget risiko for toksiske effekter af phenytoin (ataxi, hyperreflexi, nystagmus, tremor). Ved samtidig behandling bør plasmakoncentrationen af phenytoin kontrolleres. 

Antidibetika (sulfonylurinstof): 
Øget virkning ved samtidig indgift af antidiabetika på grund af hæmmet hepatisk metabolisme. Risiko for hypoglykæmi ved behandling med sulfonylurinstoffer (glibenclamid, glipizid) i kombination med sulfamethoxazol og trimethoprim. Både sulfamethoxazol og trimethoprim har i studier vist at mindske clearance af tolbutamid.  

Warfarin og andre coumarinderivater:

Trimethoprim og sulfamethoxazol hæmmer warfarins og coumarinderivaternes metabolisme og giver dermed øget effekt. Ved samtidig behandling bør koagulationstiden bestemmes. 

Zidovudin:
Samtidig brug af zidovudin kan give risiko for hæmatologiske bivirkninger af sulfamethoxazol og trimethoprim. Zidovudin forlænger halveringstiden af trimethoprim og sulfamethoxazol med henholdsvis 77 % og 39 %. Trimethoprim hæmmer den renale udskillelse af zidovudin og dets glukuronid med henholdsvis 50 % og 20 %. Interaktionen er af klinisk betydning ved samtidig hæmning af glukoronideringen (leversygdom). Hvis samtidigt brug er nødvendigt, bør hæmatologiske værdier overvåges. 

Øvrige interaktioner:


ACE-hæmmere, kaliumbesparende diuretika:

Trimethoprim bidrager til reduceret udskillelse af ACE-hæmmere og kaliumsparende diuretika, hvilket giver øget risiko for hyperkaliæmi. 
Antiepileptika:

På grund af hæmning af folinsyremetabolismen kan samtidig behandling med trimethoprim forstærke den teratogene effekt af antiepileptika (se punkt 4.6). 

Risikoen for folinsyremangel og megaloblastisk anæmi kan blive øget ved samtidig brug af trimethoprim og phenytoin eller barbiturater.

Lamivudin:


Samtidig behandling med lamivudin kan hæmme den renale udskillelse og øge blodkoncentrationen af lamivudin. Risiko for øget effekt af lamivudin. 
Thiazider:


Der er øget risiko for thrombocytopeni hos ældre patienter, som samtidig behandles med diuretika, hovedsagelig thiazider. 

Trimethoprim kan øge risikoen for diuretisk induceret hyponatriæmi.
Antimalariamidler:

Sulfonamid/trimethopriminduceret folinsyremangel forstærkes ved samtidig indgift af antimalariamidlerne proguanil og pyrimethamin.

Samtidig brug af trimethoprim og knoglemarvshæmmere kan øge risikoen for knoglemarvsaplasi.

Methoxalen:

Sulfamethoxazol forstærker virkningen af methoxalen ved samtidig administration pga. fotosensibilisering.
4.6
Graviditet og amning

Graviditet: 

Bør ikke anvendes til gravide.

Amning
Sulfamethoxazol og trimethoprim bør ikke anvendes i ammeperioden på grund af risiko for kernikterus. 

Sulfamethoxazol og trimethoprim udskilles i modermælken. 

Mælk-/plasmakoncentrationsratio for sulfonamid er 0,5-1, for trimethoprim 1-2. 

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning. 

Sulfametoxazol med trimetoprim ”SAD” påvirker ikke eller kun i ringe grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 

4.8
Bivirkninger

Op til 10 % af de behandlede patienter oplever bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger er gastrointestinale bivirkninger (5 %) samt hudreaktioner (3%). 

Bivirkningsfrekvensen er forhøjet hos ældre patienter, hvor denne synes dosisrelateret og øges med behandlingsvarighed. 
	Blod og lymfesystem
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Knoglemarvshæmning, eosinofili, leukopeni, neutropeni.

Agranulocytose, megaloblastisk anæmi, trombocytopeni, hæmolytisk anæmi, aplastisk anæmi, methæmoglobinæmi, pancytopeni.



	Immunsystemet

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Anafylaktiske reaktioner, allergi/overfølsomhedsreaktioner, serumsygdom, Quinckes ødem.

Hypersensitivitetssyndrom med multiorgan påvirkning.



	Metabolisme og ernæring

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Hyperkaliæmi hos ældre og patienter med nedsat nyrefunktion. Hyponatriæmi. 
Hypokaliæmi.

Metabolisk acidose, hypoglykæmi.

	Psykiske forstyrrelser
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Hallucinationer. 

Svimmelhed, akut psykose.



	Nervesystemet
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)

	Aseptisk meningitis, neuropati, dysdiadokokinese, ataxi.

Hovedpine, kramper.

	Øjne

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Iridocyclitis.

Myopia, uveitis.



	Øre og labyrint
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Tinnitus.


	Hjerte
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Allergisk myokarditis.

Torsadee de pointes, forlængelse af QT-intervallet.

	Vaskulære sygdomme
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Polyarteritis nodosa. 

	Luftveje, thorax og mediastinum

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Lungeinfiltrat, åndenød, hoste.

Interstitiel og eosinofil pneumoni,

respiratorisk insufficiens.

	Mave-tarmkanalen
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Kvalme, opkastning, glossitis, diaré, epigastriske smerter.
Appetitløshed, pseudomembranøs colitis, akut pankreatitis, stomatitis. 

	Lever og galdeveje
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Ikterus forårsaget af galdestase, nekrotisk leversvigt. Forhøjede transaminaser, forhøjede bilirubinværdier, levernekrose, hepatitis.



	Hud og subkutane væv
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Kløe, hududslæt.

Urticaria, purpura.
Lysfølsomhed, eksfoliativ dermatitis, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, angioødem, Henoch-Schönleins purpura.
Afgrænset medikamentelt udslæt (fixed drug eruption).



	Knogler, led, muskler og bindevæv
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Myalgi, artralgi.
Rhabdomyolyse.

	Nyrer og urinveje
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Nyresvigt (interstitiel nefrit), krystaluri.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Almindelig (>1/100 og <1/10)


	Feber.

	Undersøgelser
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Forhøjede værdier for serumkreatinin og urinstof/carbamid, øget diurese.




Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Toksicitet:

Trimethoprim: 

Op til 700 mg som engangsdosis til 2-3 årige gav ingen symptomer. 8 g til voksne gav milde symptomer på toksicitet. 
Sulfonamider:

Indtagelse af en stor mængde har i sjældne tilfælde medført alvorlig forgiftning. 43 g i løbet af 24 timer til voksne gav letal intoksikation (sulfhæmoglobinæmi og methæmoglobinæmi). 
Symptomer:

Kvalme, opkastninger, diaré, ødem i ansigtet, hovedpine, svimmelhed, synsforstyrrelser, hudreaktioner, krystaluri, hæmaturi, oliguri, anuri, methæmoglobinæmi, sulfhæmoglobinæmi, cyanose, leverpåvirkning, hypoglykæmi og CNS-påvirkning. Derudover kan ses overfølsomhedsreaktioner som forandring af blodbilledet (letal agranulocytose), urticaria, polyneurit og cerebrale symptomer.

Knoglemarvsdepression med trombocytopeni eller leukopeni og andre bloddyskrasier kan optræde ved langvarig behandling med høje doser.
Behandling:

Om nødvendigt ventrikeltømning. Indgift af kul og symptomatisk behandling. Rigelig i.v. væsketilførsel for at opretholde høj diurese. Alkalinisering med natriumbikarbonat i.v. Dialyse ved anuri. Ved methæmoglobinæmi (cyanose) methylthionin 1-2 mg/kg i.v. langsomt indgivet.

I øvrigt symptomatisk behandling. 

Calciumfolinat modvirker evt. knoglemarvspåvirkning.

Både trimethoprim og sulfamethoxazol kan fjernes ved hæmodialyse.
4.10
Udlevering
B

5. 
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0
Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: J 01 EE 01. Sulfonamider kombineret med trimethoprim

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Antimikrobielt kemoterapeutikum. Sulfamethoxazol er et sulfonamid og en analog til para-aminobenzoesyre og hæmmer kompetitivt bakteriernes folinsyresyntese. Dette sker ved en kompetitiv hæmmende effekt på indbygningen af para-aminobenzoesyre i folinsyre. Trimethoprim er et pyrimi​dinderivat, der specifikt hæmmer mikroorganismernes dihydrofolsyrereduk​tase. Dihydrofolsyrereduktaste har ca. 10.000 gange større affinitet til trimethoprim end menneskets tilsvarende enzym.
Sammen blokerer trimethoprim og sulfamethoxazol folinsyresyntesen på to succesive trin, og derved bliver mikroorganismernes syntese af purin, RNA og DNA afbrudt. Hver for sig virker de bak​teriostatisk, men kombineret virker de baktericidt. Kombinationen er ofte virksom mod organismer, der er resistente over for enkeltkomponenterne.

Trimethoprim virker på de fleste gram-positive og gram-negative aerobe bakterier og enterobakterier. Naturlige resistente bakterier er pseudomonas og de fleste anaerobe bakterier. Resistens forekommer (1-10%) hos streptokokker, pneumokokker samt stafylokokker og er almindelige (> 10%) hos Haemophilus influenzae og gramnegative tarmbakterier. Foruden sin antibakterielle effekt har trimethoprim og sulfamethoxazol også effekt på Pneumocystis carinii-pneumoni. 
Resistens mod trimethoprim og sulfamethoxazol forekommer hovedsagelig hos gramnegative tarmbakterier. Ingen effekt overfor Camphylobacter fetus, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma og Treponema.
5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Sulfamethoxazol og trimethoprim forholder sig uafhængigt af hinanden i organismen. Serumkoncentrationerne af trimethoprim og sulfamethoxazol er derfor uændrede uanset om de gives sammen eller hver for sig. Absorberes begge hurtigt og næsten fuldstændigt fra mave-tarmkanalen. Oral biotilgængelighed er > 90 %. Maksimale serumkoncentrationer opnås 2-4 timer efter oral indgift. Ligevægtskoncentration hos voksne nås efter 2-3 dages dosering. Ved indgift af 800 mg sulfamethoxazol og 160 mg trimetho​prim nås maksimal plasmakon​centration (sulfamethoxazol 40 mikrogram/ml og trimethoprim: 1-2 mikrogram/ml) i løbet af 2-3 timer. Plasma-halveringstid er for begge 10-11 timer. Halveringstiden for begge stoffer øges betydeligt ved nyreinsufficiens. 


Sulfamethoxazol og trimethoprim findes i plasma på fri, proteinbundet og metaboliseret form. Proteinbindingen er for sulfamethoxazol 66 % og trimethoprim 45 %. Distributionsvolumenet er ca. 130 liter for trimethoprim og ca. 20 liter for sulfamethoxazol.

Begge stoffer trænger ind i cellerne, passerer blod-hjernebarrieren og pla​centa.

Begge stoffer udskilles ved glomerulær filtration, trimethoprim også ved tubulær sekretion. I nyretubuli sker en tilbageabsorption af sulfamethoxazol. 50-60% af trimethoprim og 45-70 % af sulfamethoxazol udskilles indenfor 24 timer. For sulfamethoxazol udskilles 60 % uomdannet, 30 % acetyleret og 10 % glukuroneret.



30 % af trimethoprim udskilles i inaktiv form. 
Urinens pH har stor betydning for udskillelsen: Trimethoprim er en svag base, der ved faldende pH overgår til ioniseret form. Da det er den ikke-ioniserede del af trimethoprim, som kan rebsorberes i tubuli, vil udskillelsen øges ved sur reaktion. Alkalinisering af urinen bør normalt ikke anvendes, da det hæmmer udskillelsen af trimethoprim og øger udskillelsen af sulfamethoxazol, hvilket fører til et mindre gunstigt forhold mellem de to stoffer.
Sulfamethoxazol er dialyserbart ved hæmodialyse og peritonealdialyse, mens trimethoprim primært bortdialyseres ved hæmodialyse.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Carcinogenitetsstudier er ikke udført. 

Trimethoprim var ikke mutagent i Ames test. Trimethoprim gav kromosomskader i ovarieceller fra hamstere ved koncentrationer på ca. 1000 gange terapeutisk plasmaniveau. Der blev ikke fundet kromosomskader i humane leukocytter i kultur, behandlet med hver enkelt substans eller i kombination ved koncentrationer over terapeutisk blodniveau. Ingen kromosomdefekter blev påvist i perifere leukocytter fra mennesker, som dagligt fik 320 mg trimethoprim i kombination med 1600 mg sulfamethoxazol i optil 112 uger. 
Der blev ikke fundet kromasomaberationer i knoglemarvsceller fra patienter behandlet med trimethoprim og sulfamethoxazol. Der blev dog fundet en øgning af mikronuklei i patienter sammenlignet med kontroller.
I reproduktionsstudier i rotter gav doser af trimethoprim på 200 mg/kg og højere, samt doser af sulfamethoxazol på 533 mg/kg og højere, misdannelser hos afkommet, hovedsagelig ganespalte. I kombination gav 355 mg/kg trimethoprim og 88 mg/kg sulfamethoxazol en øgning i frekvensen af ganespalte. I kaniner var forhøjede doser på 6 gange human dosis, associeret med føtal død og misdannede fostre. I drægtige mus inducerede trimethoprim i doser op til 12,5 gange human terapeutisk dosis ikke embryonal død eller eksencefali. Imidlertid førte behandling af drægtige mus med trimethoprim til øgning af valproat-inducerede neuralrør-defekter.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer
Povidon; cellulose, mikrokrystallinsk; magnesiumstearat, talcum.

6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid

5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Ingen.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser
Tabletbeholder af polyethylen.

Pakningsstørrelser:

100 stk. 

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering 
Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Amgros I/S 



Dampfærgevej 22


Postbox 2593 

2100 København Ø

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER

16511

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
1. oktober 1986

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


5. september 2022
Sulfametoxazol med trimetoprim SAD, tabletter
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