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26. februar 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Trimethoprim ”Orifarm”, filmovertrukne tabletter (Orifarm)
0. D.sp.nr.

3653

1. lægemidlets navn

Trimethoprim ”Orifarm”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Trimethoprim 100 mg

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 

Hver tablet indeholder 52,3 mg lactose (som monohydrat).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet. (Orifarm)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Urinvejsinfektioner forårsaget af trimethoprimfølsomme bakterier.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Korttidsbehandling:

Voksne og børn i alderen over 12 år: 
200 mg 2 gange dagligt.

Børn i alderen over 6 år: 

100 mg 2 gange dagligt.

Børn i alderen over 3 måneder:
6-8 mg/kg/dag fordelt på 2-3 doser.

Langtidsbehandling:

Voksne og børn i alderen over 12 år: 
100 mg dagligt.

Børn i alderen over 3 måneder:
1-2 mg/kg/dagligt som enkelt dosis til natten.

Nedsat nyrefunktion: Dosis og/eller doseringshyppigheden skal reduceres hos patienter med nedsat nyrefunktion (glomerulær filtrationshastighed (GFR) < 30 ml/min/1,73 m2). 

Patienter med nedsat nyrefunktion
Hos patienter med nedsat nyrefunktion er der risiko for akkumulering (se pkt. 4.4).

Dosis og/eller doseringshyppighed af trimethoprim bør reduceres for patienter med nedsat nyrefunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) i henhold til tilstandens sværhedsgrad.
Anbefalet doseringsplan til patienter med nedsat nyrefunktion:
	eGFR (ml/min)
	Anbefalet dosis

	Over 30
	Sædvanlig

	15-30
	Sædvanlig i 3 dage, derefter en halv dosis

	Under 15
	Halvdelen af den sædvanlige dosis


Monitorering af nyrefunktionen og serumelektrolytter bør overvejes, især ved længerevarende brug hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Trimethoprim bør kun påbegyndes og anvendes til dialysepatienter under nøje overvågning.

Trimethoprim fjernes ved dialyse. Trimethoprim kan doseres umiddelbart efter dialyse.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Makrocytær anæmi.

· Megaloblastær anæmi på grund af folinsyremangel.

· Vitamin B12-mangel.

· Bloddyskrasi.

· Svær leverinsufficiens.

· Kontraindiceret hos børn under 6 uger gamle.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Trimethoprim er normalt ikke anbefalet til børn under 3 måneder, men hvis det vurderes nødvendigt, skal lægemidlet gives under omhyggelig medicinsk tilsyn og der tilrådes samtidig administration af folinsyre supplement. Kontraindiceret hos børn under 6 uger gamle.

Mindre børn har ofte svært ved at synke tabletter. Det anbefales derfor at bruge den orale suspension til mindre børn.

Trimethoprim kan forårsage nedsættelse af hæmatopoiese på grund af en påvirkning af lægemidlet på metabolismen af folinsyre, specielt når lægemidlet gives i en længere periode eller ved høje doser. Tilstedeværelsen af kliniske symptomer såsom ømhed i halsen, feber, bleghed eller purpura kan være tidlige indikationer på alvorlig blodsygdom.

Der bør foretages regelmæssige hæmatologiske undersøgelser ved langtidsbehandling af børn, ældre og patienter med folinsyremangel. Supplement med folinsyre kan overvejes under behandling.

Hæmatologisk profilbør kontrolleres ved langtidsbehandling med høje doser som 8 mg/kg/dag eller mere.

Trimethoprim udskilles hovedsageligt via nyrerne and risikoen for toksiske reaktioner kan være større hos patienter med nedsat nyrefunktion. Hos patienter med nedsat nyrefunktion bør der udvises forsigtighed for at undgå akkumulering (se også pkt. 4.2).

Monitorering af nyrefunktion og serumelektrolytter (f.eks. kalium og natrium) bør overvejes, især ved langtidsbrug.

Der er rapporteret stigninger i serumkreatinin og serumkarbamid, det er dog uklart om dette skyldes nyreinsufficiens eller hæmning af den tubulære sekretion af kreatinin.

Serumkalium bør nøje kontrolleres hos patienter med risiko for hyperkaliæmi.

Risiko for hyperkaliæmi hos patienter med nedsat nyrefunktion. Se også pkt. 4.2 og 4.3. Samtidig brug af lægemidler, der er kendt for at forårsage hyperkaliæmi med trimethoprim f.eks. spironolacton kan resultere i svær hyperkaliæmi. Se pkt. 4.5.

Patienter med diarré bør følges omhyggeligt, da diarré/pseudomembranøs kolit kan forekomme i forbindelse med trimethoprimbehandling (se punkt 4.8).

Trimethoprim bør undgås hos patienter med porfyri.

Trimethoprim kan hæmme phenylalanin-metabolismen, men det anses for at være uden klinisk betydning for patienter med phenylketonuri, der overholder diæt.

Lokale retningslinier vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges.
Trimethoprim ”Orifarm” filmovertrukne tabletter indeholder lactose, og bør derfor ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Dapson:

Dapson kan øge serumkoncentrationen af trimethoprim.

Rifampicin:

Rifampicin kan reducere serumkoncentrationen af trimethoprim.

Phenytoin:

Trimethoprim øger plasmakoncentrationen af phenytoin.

Zidovudin:

Trimethoprim øger plasmakoncentrationen af zidovudin.

Digoxin:

Trimethoprim øger plasmakoncentrationen af digoxin.

Ciclosporin:

Trimethoprim nedsætter plasmakoncentrationen af ciclosporin. Forværret nyrefunktion er blevet rapporteret i forbindelse med samtidig bruge af trimethoprim og ciclosporin.

Warfarin:

Trimethoprim kan øge effekten af warfarin.

Diuretika:


Trimethoprim kan øge risikoen for diuretisk induceret hyponatriæmi.

Ud over andre lægemidler, der er kendt for at forårsage hyperkaliæmi, kan samtidig brug af trimethoprim med spironolacton resultere i klinisk relevant hyperkaliæmi. Se pkt. 4.4. Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der tager lægemidler, som kan medføre hyperkaliæmi (f.eks. kaliumbesparende diuretika, som spironolacton og ACE-hæmmere).
Risikoen for folinsyremangel og megaloblastisk anæmi kan blive øget ved samtidig brug af trimethoprim og pyrimethamin eller methotrexat.

Samtidig brug af trimethoprim og knoglemarvshæmmere kan øge risikoen for knogle-marvsaplasi.

Administration af trimethoprim kan interferere med Jaffe alkaliske pikratprøve for kreatinin.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet:

Trimethoprim bør ikke anvendes under graviditet.

Dyrestudier har vist at trimethoprim er teratogent. Administration i løbet af de første 20 uger af graviteten, har været forbundet med øget risiko for spontan abort.

Folinsyre mangel under graviditet er forbundet med forstyrrelser i dannelsen af det neurale rør.

Hvis det vurderes absolut nødvendigt at give trimethoprim under graviditet, bør der overvejes samtidig administration af calciumfolinat.

Amning:

Trimethoprim udskilles i human mælk. Koncentrationerne i human mælk er ca. 25% højere end de koncentrationer, der er fundet i plasma. Ved terapeutiske doser er den dosis, det ammede barn får, beregnet til ca. 3 til 5% af moderens dosis, og det skønnes være uden klinisk betydning.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Trimethoprim påvirker ikke eller i kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.  

4.8 Bivirkninger
De mest almindelige bivirkninger ved normale doser er kløe og hududslæt (hos 3% og 7% af patienterne) og milde gastrointestinale gener som kvalme, opkastning og glossitis.

	Blod og lymfesystem

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

Ikke kendt


	Eosinofili, leukocytopeni.

Agranulocytosis, megaloblastisk anæmi, trombocytopeni.

Neutropeni, methæmoglobinæmi.

	Immunsystemet
Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)


	Anafylaktiske reaktioner, angioneurotisk ødem, allergi/overfølsomhedsreaktioner.



	Metabolisme og ernæring

Meget sjælden (<1/10.000)
	Hyperkaliæmi, især hos patienter med prædisponerende risici for hyperkaliæmi f.eks. nyresvigt eller anden medicinering (se pkt. 4.4 og 4.5).



	Nervesystemet

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)
	Aseptisk meningitis.



	Øjne

Meget sjælden (<1/10.000)
	Uveitis.



	Mave-tarm-kanalen

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)


	Kvalme, opkastning, glossitis.

Diarré, pseudomembranøs colitis.

	Lever og galdeveje

Ikke kendt

	Forstyrrelser i leverenzymværdier, 

kolestasis, kolestatisk gulsot.

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

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)


	Kløe, hududslæt.

Urticaria.

Lysfølsomhed, eksfoliativ dermatitis, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)


	Drug fever.


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

Doser op til 700 mg som engangsdosis til 2-3 årige gav ingen symptomer.

8 g til en voksen gav mild intoksikation. 
Symptomer:

Kvalme, diarré, ødem i ansigtet og hovedpine.

Det er ikke sandsynligt, at der kommer hæmatologiske symptomer selv ved en massiv overdosis. 

Behandling:

Indgivelse af kul og symptomatisk behandling.

Forceret diurese øger eliminationen af trimethoprim.

Kan elimineres ved hæmodialyse.
Depression af haematopoiesen kan modvirkes ved intramuskulær indgivelse af calciumfolinat.

4.10 Udlevering

B.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Trimethoprim og derivater.


ATC-kode: J 01 EA 01.


Trimethoprim er et syntetisk antibiotikum. Den antibakterielle virkning skyldes inhibering af dihydrofolat reductase og dermed omdannelse af folinsyre til biologisk aktivt tetrahydrofolinsyre. Dette inhiberer syntesen af bakteriel thymidin og DNA-syntese, og stoffet virker derved bakteriostatisk.


Resistens mod trimethoprim kan skyldes ændret eller øget dannelse af dihydrofolat reductase eller nedsat gennemtrængning af bakteriecellemembranen.


Trimethoprim virker på de fleste Gram-positive og Gram-negative aerobe bakterier og enterobakterier. Naturlige resistente bakterier er pseudomonas og de fleste anaerobe bakterier. 

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Trimethoprim absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt efter oral administration. Max. plasmakoncentration nås indenfor ca. 2 timer. Bindes for 45 % til plasma proteiner. Halveringstiden er omkring 10 timer, der øges betydeligt ved nyreinsufficiens, derfor kan patienter med nedsat nyrefunktion, såsom ældre, have behov for en dosisreduktion på grund af akkumulering. Trimethoprim fordeles i de fleste væv og det passerer blod-hjernebarrieren og placenta og udskilles med modermælken.

Udskilles primært uændret i urinen med omkring 20% som metabolitter.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ingen prækliniske data, der anses at være klinisk relevante i forhold til sikkerhed ud over de data, der er inkluderet i andre punkter af produktresuméet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Stivelse, pregelatiniseret

Povidon

Polysorbat 80

Crospovidon

Cellulose, mikrokrystallinsk

Magnesiumstearat

Hypromellose

Propylenglycol.  

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Der er ingen særlige krav vedrørende opbevaringstemperaturer for dette lægemiddel.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Tabletbeholder.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

7. indehaver af markedsføringstilladelsen

Orifarm A/S

Energivej 15

5260 Odense S

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
65864
9. Dato for første markedsføringstilladelse

24. september 2021
10.
dato for ændring af teksten

26. februar 2024
Trimethoprim Orifarm (Orifarm), filmovertrukne tabletter 100 mg
Side 1 af 7
Trimethoprim Orifarm (Orifarm), filmovertrukne tabletter 100 mg
Side 7 af 7

