SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Eusaprim 8 mg/ml + 40 mg/ml mixtura, dreifa.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver ml inniheldur trimetéprim 8 mg og sulfametoxazol 40 mg.

Hjalparefni med pekkta verkun
Etanol, metylparahydroxybenzoat, natriumbenzdat, sorbitol.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtura, dreifa.

Hvit mixtira med banana- og vanillubragdi.
4. KLIiNiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Eusaprim mixtara er @tlud bérnum fra 6 vikna aldri og fullordnum, til medferdar vid eftirtdldum
sykingum ef paer eru af voldum namra 6rvera (sja kafla 5.1):

* Sykingar i eftri hluta pvagfeera.

» Blandadar sykingar i nedri hluta pvagfeera.

*  Brad versnun langvinnrar berkjubolgu.

*  Sigellusyki.

» Fyrirbyggjandi og til medferdar vid sykingum af voldum Preumocystis jirovecii.
Fylgja 4 gildandi leidbeiningum um videigandi notkun syklalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Venjulegar skammtaradleggingar vid bradum sykingum

Fullordnir og bérn eldri en 12 ara

20 ml kvolds og morgna

Venjulegur skammtur fyrir born jafngildir u.p.b. 6 mg af trimetéprimi og 30 mg af sulfametoxazdli a
hvert kg likamspyngdar a dag, skipt i tvo jafna skammta.

Bérn fra 6 vikna til 12 ara

Aldur Skammtar

Born fra 6 vikna til 6 manada 2,5 ml kvolds og morgna
Born frd 6 ménada til 6 ara 5 ml kv6lds og morgna
Born 6-12 ara 10 ml kvdlds og morgna




Halda skal medferd afram par til sjuklingurinn hefur verid einkennalaus i 2 daga, en medferdin a p6
almennt ekki ad vara lengur en i 7 daga. Hafi sjuklingar ekki svarad medferd meo fullnegjandi heetti
eftir 7 daga skal endurmeta medferdina, en petta a p6 ekki vido um medferd vid lungnabolgu af voldum
Pneumocystis jirovecii.

Versnun langvinnrar berkjubdlgu: Endurmeta parf sjuklinga sem svara ekki medferd med fullnagjandi
haetti eftir 5-7 daga, og skal pa ithuga adra medferd.

Skert nyrnastarfsemi (fullordnir og born eldri en 12 dra):

Radlagdur skammtur fyrir skerta nyrnastarfsemi er samkvemt t6flunni ad nedan:

Kreatinintthreinsun Sermispéttni kreatinins Skammtar vid skerta
(edlileg gildi 60-120 ml/min.) | (edlileg gildi (45-115 mikrémdél/l) | nyrnastarfsemi

> 25 ml/min. <320 mikrémol/1l 20 ml kvdlds og morgna

25-15 ml/min. 320-405 mikréomol/1 20 ml kvodlds og morgna i

3 daga, sidan 20 ml 4 24 klst.
fresti svo lengi sem
nidurstddur blodrannsdkna
leyfa.

< 15 ml/min. > 405 mikromol/1 Ekki er malt med notkun
lyfsins.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja bornum 12 ara og yngri med nyrnabilun.
Lyfjahvorf beggja virku efnanna i Eusaprim, trimetoprims og sulfametoxazodls, eru aldurshad hja
bornum med edlilega nyrnastarfsemi, sja kafla 5.2.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 25 ml/min.) skal maela plasmapéttni
heildarmagns sulfametoxazols 12 klst. eftir inntoku annan eda pridja hvern dag medferdar. Stodva skal
medferd fari péttnin yfir 600 mikrémol/l. begar péttnin hefur fallid nidur fyrir 500 mikrémol/l ma
halda medferd afram i samraemi vio radlagdoa skammta.

Lungnabdlga af voldum Preumocystis jirovecii (PJP)

Medferd (fulloronir og born eldri en 6 vikna):

Trimetoprim 20 mg og sulfametoxazol 100 mg fyrir hvert kg likamspyngdar & s6larhring, gefio i
tveimur eda fleiri skdmmtum, i 2 vikur. Markmidid er ad na sermispéttni trimetoprims

> 5 mikrogromm/ml.

Fyrirbyggjandi

Fullordnir og bérn eldrien 12 ara :

Nota ma einhverja eftirfarandi skammtadatlana:

- 160 mg trimetoprim/800 mg sulfametoxazol a dag.

- 160 mg trimetoprim/800 mg sulfametoxazol prisvar i viku, annan hvern dag.

- prisvar i viku annan hvern dag: 320 mg trimetoprim/1.600 mg sulfametoxazol 4 dag, skipt i tvo
jafna skammta.

Born eldri en 6 vikna

Fyrirbyggjandi skammtar fyrir born jafngildir u.p.b. 6 mg af trimetoprimi og 30 mg af sulfametoxazoli
4 hvert kg likamspyngdar 4 dag. Heegt er ad fylgja einhverjum skommtunaraatlananna hér fyrir nedan
4 ollu aheettutimabilinu.



Skammtadcetlun 1

Skammtaacetlun 2

Skammtaacetlun 3

6-12 ara

5 ml 2 sinnum 4 s6larhring

5 ml 2 sinnum 4 sélarhring
3 daga i viku, annadhvort 3 daga
i 160 eda annan hvern dag.

10 ml 1 sinni & dag 3 daga i r60,
i hverri viku.

6 mdnada til 6 dra

2,5 ml 2 sinnum 4 sélarhring

2,5 ml 2 sinnum & s6larhring
3 daga i viku, annadhvort 3 daga
i 160 eda annan hvern dag.

5ml 1 sinni & dag 3 daga i r60, i
hverri viku.

6 vikna til 6 manada

1,25 ml 2 sinnum & so6larhring

1,25 ml 2 sinnum & s6larhring
3 daga i viku, annadhvort 3 daga
i 160 eda annan hvern dag.

2,5 ml 1 sinni a dag 3 daga i r60,
i hverri viku.

Lyfjagjof

Til inntdku.

Taka 4 Eusaprim med mat til ad draga ur hettu 4 6paegindum fra meltingarvegi.
Vegna litillar yfirbordspennu dreifunnar getur verid ad rammal hennar, malt med skammtaskeio, sé
eitthvad minna en kvardinn a4 skammtaskeidinni synir.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir sulfonamidum, trimetdprimi, trimetoprim- sulfametoxazoli eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi.

- Sjuklingar med verulega skerta nyrnastarfsemi pegar ekki er hegt ad framkvama endurteknar
melingar a péttni lyfsins i plasma.

- Saga um 6namisbldéoflagnafaed af voldum lyfja vegna notkunar a trimetdprimi og/eda

sulfonamidum.
- Brao porfyria.

- Ekki mé gefa ungabdrnum Eusaprim fyrstu 6 vikur &vinnar.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Alvarleg hudvidbrogd

Orsjaldan hafa sjuklingar d4id vegna alvarlegra aukaverkana, p.m.t. vegna Stevens-Johnson
heilkennis, eitrunardreplos hudpekju, lyfjavidbragda med fjolgun raudkyrninga og altekum
einkennum (DRESS), ofsabraorar fitulifrar, kyrningahraps, vanmyndunarbl6dleysis, annarra
blédmeina og ofneemisvidbragda i dndunarvegi.

- Greint hefur verid fra lifshaettulegum hudutbrotum, Stevens-Johnson heilkenni (SJS),
eitrunardreplosi hudpekju (TEN) og lyfjaviobrogdum med fjolgun raudkyrninga og altakum
einkennum (DRESS) vid notkun 4 Eusaprim.

- Til ad draga sem mest ur hattu 4 aukaverkunum skal medferdin vara eins stutt og mogulegt er.

- Sjuklingar skulu vera upplystir um einkenni og fylgjast skal naid med vidbrogdum i hiid.
Mesta hattan 4 tilfellum af Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplosi htidpekju og
lyfjaviobrogdum med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) er a fyrstu
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vikum medferdar.

- Ef merki eda einkenni um Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos hidpekju (t.d.
versnandi utbrot, oft med bl6drum eda sarum & slimhud) eda lyfjavidbrogd med fjélgun
raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) (t.d. hiti, fjolgun raudkyrninga) koma fram,
skal haetta medferd med Eusaprim.

- Besti arangurinn i medferd vid Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplosi hudpekju eda
lyfjaviobrogdum med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) nzest ef
greiningin kemur fljott og medferd med lyfinu, sem talid er ad valdi einkennum, er strax heett.
bvi fyrr sem medferd er heett, peim mun betri verda batahorfur.

- Ef sjuklingurinn hefur fengid Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos hudpekju eda
lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyminga og altekum einkennum (DRESS) vid notkun 4
Eusaprim ma aldrei aftur nota stlfametoxazol eda trimetdprim hja pessum sjuklingi.

- Ef almennur hérundsrodi med hita og graftarb6lum kemur fram i upphafi medferdar etti
grunur ad vakna um brad utbreidd graftarutpot (acute generalised exanthematous pustulosis
(AGEP)) (sja kafla 4.8); rjufa skal medferd og frekari notkun trimetoprim-sulfametoxazols
eingdngu eda samhlida 60rum lyfjum verdur frabending.

Eitil- og traffrumnager med raudkornadti (hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um tilvik eitil- og traffrumnagers med raudkornaati (HLH) hja
sjuklingum & medferd med co-trimoxazoli. Eitil- og traffrumnager med raudkornaati (HLH) er
lifsheettulegt heilkenni sjuklegrar virkjunar 6neemiskerfisins med kliniskum teiknum og einkennum um
ohofleg altaek bolguvidbrogo (t.d. hita, lifrar- og miltisstaekkun, haekkun priglyserida i blooi
(hypertriglyceridaemia), fibrindgenlaekkun i blodi, ha gildi ferritins 1 sermi, frumufaed og agnaat i
bl6di (haemophagocytosis)). Sjuklinga, sem fa snemmvakid merki um sjiklega virkjun
onemiskerfisins, skal meta tafarlaust. Haetta skal medferd med co-trimoxazoli, ef greining eitil- og
traffrumnagers med raudkornaati er stadfest.

Ondunarfzeraeitrun (respiratory toxicity)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um alvarleg tilvik ondunarfzraeitrunar sem stundum préadist yfir i bratt
andnaudarheilkenni (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome) medan & medferd med co-
trimoxazoli stod. Upphafseinkenni fra lungum eins og hoésti, hiti og maedi dsamt einkennum um
lungnaiferd, sem greind er med geislagreiningu, og versnandi astand lungnastarfsemi geta verid fyrstu
einkenni um bratt andnaudarheilkenni (ARDS). 1 slikum tilvikum skal hztta medferd med co-
trimoxazoli og veita videigandi medferd.

Aldradir

Avallt skal geeta sérstakrar varadar pegar lyfinu er avisad 6ldrudum sjiiklingum, einkum vegna
aukinnar haettu a skertri nyrna- og / eda lifrarstarfsemi og adlaga parf skammta hvad petta vardar eins
og porf er 4 (sja radlagda skammta fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi i kafla 4.2). Tioni
aukaverkana er aukin hja 6ldrudum sjiklingum og virdist vera i tengslum vid skammtasterd og lengd
medferdar.

Melt er med tidari blodrannsdknum, med einnar viku millibili, vid medferd hja 6ldrudum sjuklingum
og sjuklingum sem fyrir eru i heettu hvad vardar folinsyruskort. Einnig skal ihuga ad gefa
uppbotarmedferd med folinsyru i langtimamedferd med storum skommtum af Eusaprim en hefja skal
gjof folinsyru med vartid vegna hugsanlegra truflandi ahrifa 4 6rverueydandi verkana (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med alvarlega blodsjukdoma

Ekki ma nota Eusaprim handa sjuklingum med alvarlega blodsjukdoma (sja kafla 4.8) nema peir séu
undir ndkvaemu eftirliti. Pegar trimetoprim/sulfametoxazol var gefid sjuklingum sem einnig fengu
krabbameinslyf komu fram éverulega eda engin aukin ahrif 4 beinmerg og Gtedablod.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Melt er med sérstokum radstofunum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Utskilnadur med bvagi




Tryggja skal naegan pvagutskilnad medan a4 medferd stendur. Einkenni kristallamigu in vivo eru mjog
sjaldgeef, jafnvel pott sulfakristallar hafi sést i keeldu pvagi sjuklinga sem fa lyfio. Vera ma a0 heetta a
kristallamigu sé meiri hja sjuklingum sem pjast af albuminskorti.

Eftirlit i langtimamedferd
Vid langtimamedferd skal hafa ndid eftirlit med sjuklingum. Fylgjast skal reglulega med kliniskum
pattum og rannséknagildum, p.m.t. blodmynd, blodsoltum og lifrarstarfsemi.

Flogaveikilyf
Vid samhlidanotkun flogaveikilyfja, t.d. fenytoins, primidons og barbittrata skal fylgjast med

folinsyrugildum i langvarandi medferd med Eusaprim. Hins vegar skal a pad bent, ad raskanir 1
folinsyruefnaskiptum geta komid fram an pess ad sermispéttni félinsyru minnki.

Glukoésa-6-fosfatdehydrogenasaskortur
Eusaprim getur valdid raudkornarofi hja sumum sjuklingum sem eru med
glukosa-6-fosfatdehydrogenasaskort, en petta virdist ekki vera skammtah4d.

Sjuklingar med alvarlega bradaofneemishneigd eda berkjuastma
Geeta skal varadar vid meoferd sjuklinga med alvarlega brddaofneemishneigd eda berkjuastma.

Umbrot fenylalanins
Komid hefur fram ad trimetoprim geti hamlad umbrotum fenylalanins, en ekki er talid ad petta skipti
klinisku mali fyrir sjuklinga med fenylketonmigu, ef peir halda sig vid radlagt mataraedi.

Sjuklingar i aukinni haettu 4 ad fa purpuraveiki
Eusaprim & ekki ad gefa sjuklingum med pekkta porfyriu eda ef grunur er um hana. Ba&di trimetoprim
og sulfonamio (po6 ekki sérstaklega sulfametoxazdl) hafa verid tengd vid kliniska versnun porfyriu.

Sjuklingar med blédkaliumhakkun eda blddnatriumlaekkun
Fylgjast skal naid me0 sermispéttni kaliums og natriums hja sjiklingum sem eru i hattu 4 ad fa
blodkaliumhakkun eda bléonatriumleckkun.

Clostridium difficile
Nidurgangur/syndarhimnuristilbélga af voldum Clostridium difficile getur komio fyrir. bvi skal
fylgjast naid med sjuklingum sem fa nidurgang.

Medferd vid kokbolgu af voldum beta-raudaleysandi streptokokka af A-flokki
Eusaprim etti ekki ad nota sem medferd vid streptokokka kokbolgu vegna A-beta-raudaleysandi
streptokokka. Utryming pessara orvera fra munnkoki gefur betri drangur med penisillini.

Bl6dsyring
Eusaprim hefur verid tengt vid efnaskiptablédsyringu pegar adrar hugsanlegar undirliggjandi orsakir
hafa verio utilokadar. Nakvemt eftirlit er alltaf radlegt pegar grunur leikur 4 efnaskiptablodsyringu.

Sorbitol

Eusaprim mixtira inniheldur sorbitol 455 mg/ml. Vid radlagdan skammt handa fullordnum og bérnum
> 12 ara inniheldur hver 20 ml skammtur um pad bil 9 g af sorbitdli. betta lyf er pvi ekki hentugt fyrir
sjuklinga med arfgengt fruktosadpol. Sorbitol getur valdid magadpagindum og nidurgangi.

Metylparahydroxybensoat
Lyfid inniheldur metylparahydroxybensodat, sem getur valdid ofneemisvidbrogdum (hugsanlega
siokomnum).

Etandl (alkohoél)

Lyfid inniheldur 1itid magn af etandli (alkoholi), minna en 1 mg & hverja 5 ml.

Natrium



Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 5 ml, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Medganga og nyburar

Sulfametoxazdl keppir vid gallrauda um bindingu vid plasmaalbumin. bPar sem veruleg péttni lyfja er
til stadar i marga daga hja nyburum er mogulega hetta 4 ad gallraudablaedi hja nyburum komi hradar
fram og versni, asamt freedilegri heaettu & gulufarstaugahvelli (kernicterus), pegar Eusaprim er gefid
modurinni skommu fyrir faeedingu. Pessi freedilega haetta a sér 1 lagi vid um born sem fyrir eru i aukinni
haettu 4 gallraudablaedi, t.d. fyrirburar og born med glikosa-6-fosfatdehydrogenasaskort. Sja kafla 4.6.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Vid samhlidanotkun eftirtalinna lyfja med Eusaprim kann ad vera naudsynlegt ad breyta skémmtum:

Ciklosporin: Greint hefur verid fra afturkreefri versnun nyrnastarfsemi hja nyrnapegum sem fengid
hafa samhlidamedferd med trimetoprim/sulfametoxazoli og cikldsporini.

Fenytéin: Trimetoprim/stlfametoxazol hamlar umbrotum fenytoins og eykur pannig verkun pess. Vid
samhlidamedferd skal fylgjast med plasmapéttni fenytoins.

Sulféonylurea: Greint hefur verid fra morgum tilvikum um bloédsykurslaekkun hja sjuklingum i medferd
med ymsum sulfonylueralyfjum (klorpromamid, glibenklamid, glipizid) samhlida
trimetoprim/stlfametoxazoli. I rannséknum hafa badi virku efnin reynst minnka tthreinsun
tolbutamids. Milliverkanarannsoknir hja vidkomandi sjuklingahopum syna ad
trimetoprim/sulfametoxazol hefur ekki lyfjahvarfamilliverkanir vid glibenklamio.

Warfarin: Trimetoprim/sulfametoxazo6l hamla umbrotum warfarins og auka pannig verkun pess.
Homlun & umbrotum warfarins er ramhandhverfusértak (stereoselective) og med peim haetti ad
plasmapéttni virkustu rimhandhverfunnar eykst. Radlegt er ad stjérna vandlega
blédpynningarmedferd medan 4 medferd med trimetdprim/sulfametoxazoli stendur.

Zidovudin: Zidévadin lengir helmingunartima trimetoprims um 77%, stlfametoxazols um 39% og
asetylsulfametoxazols um 115%, sem pydir ad zidovadin eykur hattu & skammtahadum
aukaverkunum trimetoprims/sulfametoxazols. Hins vegar er ekki talid ad trimetdprim/sulfametoxazol
hafi ahrif 4 lyfjahvorf zidovidins. Samhlidanotkun zidovudins getur undir sumum kringumstaedum
aukio hattu 4 aukaverkunum 4 blodmynd af voldum trimetoprims/stlfametoxazols. Ef samhlidanotkun
lyfjanna er talin naudsynleg skal fylgjast med blodgildum.

Adrar milliverkanir, sem og pcer milliverkanir sem ekki var heegt ad stadfesta ad hefou kliniska
bydingu:

bvagreesilyf (Tiazid): Talid er ad aukin haetta sé a blodflagnafaed med eda an purpura hja 6ldrudum
sjuklingum sem einnig nota pvagraesilyf, einkum af flokki tiazida.

Pyrimetamin: Greint hefur verio fra stoku tilvikum sem benda til pess ad sjuklingar sem nota
pyrimetamin til fyrirbyggjandi medferdar gegn malariu 1 skdmmtum sem eru steerri en 25 mg 4 viku,
geti fengio risakimfrumublddleysi vid samhlidanotkun med trimetoprimi/stlfametoxazoli.

Rifampicin: Samhlidanotkun rifampicins og Eusaprim getur leitt til styttri helmingunartima
trimetoprims i plasma eftir um pad bil eina viku, en ekki er talid a0 pad hafi kliniska pydingu.

Digoxin: Trimetdprim er talid draga tr pipluseytingu digoxins og valda pannig haekkadri plasmapéttni
pess. Synt hefur verid fram & petta hja 6ldrudum sjuklingum sem fengu trimetoprim eitt sér.

Lamivtdin: Notkun fyrirbyggjandi skammta af trimetoprimi/sulfametoxazoli hefur i for med sér um
pad bil 40% aukningu a4 plasmapéttni lamividins, liklega vegna pess ad trimetoprim hamlar utskilnadi
lamivudins um nyru. Lamivadin hefur ekki ahrif 4 Iyfjahvorf trimetoprims eda stlfametoxazols.
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begar trimetoprim er notad samhlida lyfjum sem mynda katjonir vio lifedlisfreedilegt syrustig og
skiljast einnig ad einhverju leyti it med pipluseytingu (prokainamid, amantadin), getur
samkeppnishomlun leitt til aukinnar plasmapéttni annars eda beggja virku efnanna.

Bléokaliumhaekkun: Gaeta skal varadar hjé sjuklingum sem nota einhver 6nnur lyf sem geta valdio
blodkaliumhakkun, t.d. ACE hemla, angiétensin vidtakablokka og kaliumsparandi pvagraesilyf svo
sem spironolakton. Samhlida medferd med trimetoprimi/stlfametoxazoli getur valdid kliniskt
marktaekri blodkaliumhakkun.

Azatiéprin
Kliniskum rannséknum ber ekki saman um milliverkanir milli azatidprins og
trimetoprim/sulfametoxazdl sem valda alvarlegum fravikum i bl6dmynd.

Metotrexat: Trimetdprim/stlfametoxazol geta hamlad proteinbindingu og utskilnadi metotrexats i
nyrum, og par med aukid verkun pess.

Ef pad er metid svo ad Eusaprim sé videigandi medferd hja sjuklingum sem fa adra
andfélinsyrumedferd, t.d. metotrexat, skal ihuga ad gefa uppbotarmedferd med folinsyru (sja
kafla 4.4).

Repaglinid: Trimetoprim getur aukid Utsetningu repaglinids sem getur leitt til blodsykursfalls.

Folinsyra: Synt hefur verid fram 4 ad vidbotargjof folinsyru getur truflad 6rverueydandi virkni
trimetoprims/sulfametoxazols. betta hefur komid fram vid fyrirbyggjandi medferd og medferod a
lungnabdlgu af voldum Preumocystis jirovecii.

Milliverkanir vid rannsoknastofumecelingar:

Trimetoprim getur truflad meelingar a sermis-/plasmapéttni kreatinins pegar basiskt picrinsyruhvarf er
notad. bad getur leitt til ofmats 4 sermis-/plasmapéttni kreatinins um svo mikid sem 10%.

Homlun a pipluseytingu kreatinins getur valdid falskri laekkun i reiknadri kreatinin Gthreinsun.

Trimetoprim truflar meelingar a metotrexati i sermi, pegar dihydréfolatreduktasi ur Lactobacillus casei
er notadur vid melinguna. Engin truflun a sér stad ef metotrexat er mealt med geislabnaemismaelingu.

4.6 Frjésemi, meoganga og brjostagjof

Medganga

Trimetoprim/sulfametoxazol berst yfir 1 fylgju og ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi vid notkun
lyfsins 4 medgongu. Trimetoprim er folinsyrublokki og i1 dyrarannséknum hefur verid synt fram 4 ad
bae0di virku efnin geta valdio fosturskemmdum (sja kafla 5.3). Tilfellaskyrslur hafa synt ad hja
moénnum geta verid tengsl milli fésturskemmda og ttsetningar fyrir folinsyrublokkum. Ekki mé nota
trimetoprim/sulfametoxazol 4 medgongu, sér i lagi & fyrsta pridjungi hennar, nema naudsynlegt pyki.
Ef trimetoprim/sulfametoxazdl er notad 4 medgdngu skal ihuga ad gefa uppbdtarmedferd med
folinsyru.

Sja kafla 4.4 um gallraudablaedi.

Brjostagjof

Trimetoprim og stlfametoxazdl skiljast Gt i brjostam;jolk, en ekki er talid ad vid venjulega skammta
hafi slikt haettu i for med sér fyrir brjostmylkinga. Fordast skal notkun trimetoprims/stlfametoxazols i
lok medgongu og handa konum sem hafa barn a brjosti, ef médirin eda kornabarnid eru med
gallraudablaedi eda 1 haettu 4 a0 fa gallraudablaedi. Einnig skal fordast ad nota
trimetoprim/silfametoxazol handa bérnum sem eru yngri en 8 vikna, pvi mjog ung bérn eru i aukinni
haettu 4 a0 fa gallraudabladi.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir, t.a.m. sundl, geta haft ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

bar sem Eusaprim inniheldur trimetoprim og sulfonamid er gert rad fyrir ad aukaverkanir og tidni
peirra sé i samraemi vio reynslu af pessum lyfjum.

Birtar upplysingar r storum kliniskum rannséknum voru notadar til ad akvarda tidni mjog algengra til
mjog sjaldgefra aukaverkana. Um mjog sjaldgaefar aukaverkanir gildir ad peer upplysingar eru fyrst og
fremst reiknadar Ut fra upplysingum sem komid hafa fram eftir markadssetningu og gefa pvi frekar
mynd af tidni tilkynntra aukaverkana en af raunverulegri tidni. Tidni aukaverkana getur einnig verid
mismunandi eftir pvi hvada abending 4 hlut ad mali.

Aukaverkanir eru flokkadar samkveaemt eftirfarandi tioniflokkun: Mjog algengar (= 1/10), algengar
(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til < 1/1.000) og
koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad daetla tioni tt fra fyrirliggjandi

gbgnum).

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Algengar Candida sykingar

snikjudyra

Bl160 og eitlar Koma orsjaldan Hvitfrumnafad, daufkyrningafaeo,

fyrir blodflagnafzd, kyrningahrap,

risakimfrumublodleysi,
vanmyndunarblodleysi, raudlosablédleysi,
metraudabladi, raudkyrningager, bl6dlysa hja
sumum nzemum sjiklingum med G 6 PD
skort

Onamiskerfi Koma orsjaldan Sermissott, bradaofnemi, purpuri

fyrir

Efnaskipti og nering

Mjog algengar

Bloodkaliumhaekkun

Koma orsjaldan
fyrir

Bléosykurslakkun, blodnatriumlakkun,
lystarleysi, efnaskiptablodsyring

GeOran vandamal

Koma orsjaldan
fyrir

bunglyndi, ofskynjanir

Tidni ekki pekkt

Gedreaenir sjukdomar

Taugakerfi

Algengar

Hofudverkur

Koma orsjaldan
fyrir

Heilahimnubdlga an sykingar*, krampar,
uttaugabolga, slingur, sundl

Eyru og voélundarhtis

Koma orsjaldan
fyrir

Svimi, eyrnasud

AEdar

Koma orsjaldan
fyrir

Purpuri, risafrumuadabolga




Tioni ekki pekkt Bloorasarlost*®

Augu Koma orsjaldan Adahjupsbolga, &dahjupsbolguheilkenni
fyrir

Ondunarfzeri, brjosthol og Koma orsjaldan Hosti*, ma0di*, lungnaiferd*

midmeeti fyrir

Meltingarfzari Algengar Ogledi, nidurgangur

Sjaldgeefar Uppkost

Koma orsjaldan Tungubolga, munnbdlga,

fyrir syndarhimnuristilbolga, brisbolga

Lifur og gall Koma érsjaldan Gallteppugula!, lifrardrep!
fyrir
Hud og undirhud Algengar Utbrot

Koma orsjaldan Ljosofnaemisvidbrogd, ofnemisbjugur,

fyrir ofna@misaedabolga sem likist Henoch-
Schonlein, skinnflagningsbolga, lyfjautbrot,
regnbogarodapot, Stevens-Johnson heilkenni
(SJS) * og eitrunardrep huopekju (TEN) *,
Acute generalised exanthematous pustulosis,
(AGEP)

Tioni ekki pekkt Lyfjaviobrogd meo fjolgun raudkyrninga og
altekum einkennum (DRESS)*, Bradur
daufkyrningahudkvilli med hita (Sweets
heilkenni)

Stodkerfi og stodvefur Koma orsjaldan Lioverkir, vodvaverkir, raudir tlfar
fyrir

Nyru og pvagfeeri Koma orsjaldan Skert nyrnastarfsemi (stundum greint fra sem
fyrir nyrnabilun), millivefsnyrnabolga,

nyrnapiplublodsyring

Hjarta Koma orsjaldan Ofnamishjartavodvabolga
fyrir

Almennar aukaverkanir og Koma orsjaldan Hiti

aukaverkanir 4 ikomustad fyrir

Rannsoknanidurstodur Koma orsjaldan Aukning transaminasa, aukning gallrauda i
fyrir bl60i, haekkud lifrarensim

* Sja lysingu 4 voldum aukaverkunum hér ad nedan.
! Gallteppugula og lifrardrep geta verid banveen.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tengjast lungnabolgu af voldum Pneumocystis jirovecii - pneumoni (PJP)

Koma orsjaldan fyrir: Alvarleg ofneemisvibrogd, hudutbrot, sétthiti, daufkyrningafaed,
blodflagnafaed, haeekkud lifrargildi, rakvodvalysa, blookaliumhakkun,

bloonatriumlakkun.



begar gefnir eru storir skammtar 4 bord vid pa sem notadir eru vid lungnaboélgu af voldum
Pneumocystis jirovecii, hefur verio greint fra alvarlegum ofnamisvidbrogdum og hefur purft a0 hatta
medferdinni. Greint hefur verid fréa alvarlegum ofnamisvidbrogoum hja sjuklingum med lungnabolgu
af voldum Preumocystis jirovecii sem fengid hafa trimetoprim/sulfametoxazol ad nyju, jafnvel eftir
adeins nokkurra daga medferd. Greint hefur verio fra rakvodvalysu hja HIV-jakvaedum sjuklingum
sem fengid hafa trimetoprim/stlfametoxazol sem fyrirbyggjandi medferd eda sem medferd vio
lungnabdlgu af voldum Preumocystis jirovecii.

Heilahimnubdlga an sykingar

Heilahimnubolga an sykingar gekk fljott til baka pegar toku lyfsins var heett, en kom i nokkrum
tilvikum fram ad nyju eftir utsetningu fyrir annadhvort trimetoéprimi/sulfametoxazoli eda trimetdprimi
einu og sér.

Ofnemisvidbrogd fra lungum

Ofnamisviobrogo fra lungum: Hoésti, madi og lungnaiferdir geta verid snemmkomnar visbendingar
um ofnaemisvidbrogd fra dndunarfeerum sem i einstaka tilvikum hafa reynst banvaen (sja kafla 4.4).

Alvarlegar aukaverkanir i hud

Alvarlegar aukaverkanir i hud: Greint hefur verid fra Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplos
hudpekju (TEN) og lyfjavidbrogdum med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) og
bradum tutbreiddum graftaratpotum (AGEP) (sja kafla 4.4).

Rannsoknanidurstodur

Aukning lifrarensima i tenslum vid medhondlun lungnabélgu af voldum Preumocystis jirovecii
pneumoni (PJP).

Bléorasarlost
Tilkynnt hefur verid um blodrasarlost, oft 4samt sotthita og sem svarar ekki hefdbundinni medferd vio

ofnami, vid notkun stlfametoxazols + trimetoprims, adallega hja dnaemisbaldum einstaklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Eiturverkanir:

o Trimetoprim: Allt ad 700 mg 1 einum skammti hjé 2-3 ara gémlu barni leiddu ekki til neinna
einkenna. 8 g hja fullordnum leiddu til 6verulegrar eitrunar.

o Sulfénamid: Ein inntaka storra skammta hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum leitt til alvarlegra

eitrana. 43 g 4 24 klst. hja fulloronum leiddi til banveennar eitrunar (sulfraudabladi og
metraudabladi). ATH! Ofneemiseinkenni geta komid fram. Heetta & gulufarstaugakvelli hja
nyburum.

Einkenni og merki
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o Trimetoprim: Ogledi, uppkost, hofudverkur, sundl. Hidvidbrogd. (Einkenni folinsyruskorts,
m.a. ahrif 4 blodmyndandi vef, koma fyrir vi0 langvarandi notkun storra skammta, sem og vid
storan skammt og lélega nyrnastarfsemi). Greint hefur verid fra beinmergsbaelingu vid brada
ofskdmmtun trimetoprims.

. Sulfonamid: Ogledi, uppkdst, kristallamiga, blédmiga, pvagpurrd og pvagleysi.
Blédsykurslaekkun, stoku sinnum metraudablaedi, blami, ahrif 4 lifur, salfraudabladi. Ahrif &
midtaugakerfi. Ofnaemisvidbrogo t.d. breytingar 4 blodmynd (banvent kyrningahrap), ofsakladi,
fjoltaugabodlga, einkenni fr4 heila.

Medferd

Er hao virkni nyrnastarfsemis, melt er med vokvagjof ef pvagmyndun er litil.
Baedi trimetdprim og virkt sulfametoxazol hreinsast it med bloodskilun. Kvidskilun er ekki gagnleg.

Ef uppkost hafa ekki att sér stad getur verid gott ad framkalla uppkost. Magaskolun getur verid
gagnleg, po frasog fra meltingarvegi s¢é yfirleitt hratt og taki u.p.b. tvaer klukkustundir. Petta a liklega
ekki vid pegar um verulega ofskdmmtun er ad raeda.

. Trimetoprim: Magateming ef vid 4, lyfjakol. Tryggja skal fullnaegjandi pvagrasingu. Meodfero i
samraemi vid einkenni. (Gefa skal kalsiumfolinat fyrirbyggjandi gegn breytingum a bl6dmynd,
pegar nyrnastarfsemi er mjog 1éleg, pegar um storan skammt er ad raeda sem og langvarandi
stora skammta).

. Sulféonamiod: Magateming ef vid &, fljétlega eftir inntoku, lyfjakol. Gefa skal rikulegan vokva i
blazd til ad vidhalda miklum pvagutskilnadi, gera skal pvag basiskt med pvi ad gefa
natriumbikarbodnat i blazed. Hafa verdur 1 huga haettu a pvagpurrd og pvagleysi. Beita skal skilun
vid pvagleysi. Vid mikid metraudabladi (blama) skal gefa metyltionin, 1-2 mg/kg hagt 1 blazd.
A0 00ru leyti skal veita medferd i samraemi vid einkenni. Vid alvarlegt sulfraudablaedi skal beita
blodskiptamedfero.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Blondur sulfonamida og trimetoprims, p.m.t. afleidur, ATC flokkur: JOIEEOI.
Verkunarhattur

Sulfametoxazol hindrar med samkeppni nytingu para-aminobensosyru (PABA) i bakteriufrumunni vio
nymyndun tvihydrofolats sem veldur bakteriuheftingu. Trimetoprim hamlar med afturkreefum haetti
tvihydrofolatreduktasa (DHFR) 1 bakteriunni, ensim sem er virkt i efnaskiptum folats vio breytingu
tvihydrofolats i tetrahydrofolat. bad radst af adstadum hvort ahrifin eru bakteriudrepandi.
Trimetoprim og sulfametoxazdl hamla pvi tvo samliggjandi skref vid nymyndun purina og par med
kjarnsyra sem eru naudsynlegar moérgum bakterium. bessi verkun veldur verulegum samlegdarahrifum
a milli lyfjanna tveggja in vitro.

Trimetoprim binst DHFR 1 samfrumungum (plasmodial), en ekki eins fast og ensimi bakterianna.
Sakni pess i DHFR hja spendyrum er um 50.000 sinnum minni en i samsvarandi bakteriuensim.

Onaemi

In vitro rannsOknir hafa synt ad 6naemi getur proéast mun heegar med samsettri notkun stulfametoxazols
og trimetoprims en med annad hvort stlfametoxazoli eda trimetdprimi einum sér.

Onami fyrir stilfametoxazoli getur komid fram af 6likum astzedum. Stokkbreytingar i bakterium valda

aukinni péttni PABA og yfirvinna pannig samkeppni fra stilfametoxazoli sem dregur ur hindrandi
ahrifum a ensimi0 tvihydropteroat synthetasa. Onnur &steeda oneemismyndunar er plasmid-midlun

1"



vegna framleidslu & breyttu tvihydropteroat synthetasa ensimi, med minni sakni i sulfametoxazol en
villigerd ensimsins.

Onaemi fyrir trimetoprimi kemur fram fyrir tilstilli plasmid-midladrar stokkbreytingar sem veldur
framleidslu 4 breyttu tvihydrofolatrediktasa ensimi med minni sakni i trimetdprim en villigerd

ensimsins.

Vidmio nemisprofa

Meling a trimetoprimi/stlfametoxazoli er framkvaemd med pvi ad nota almennu pynningarradirnar.
Kve0id var 4 um eftirfarandi lagmarksheftistyrk fyrir neema og énama gerla:

Nemismork EUCAST (Evrépunefnd um namisprofanir 4 drverum)

Sjukddémsvaldar Neaemir Onamir
Enterobacteriaceae <2 mg/l >4 mg/l
Stenotrophomonas maltophilia <4 mg/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. <2mg/l >4 mg/l
Staphylococcus spp. <2 mg/l >4 mg/l
Enterococcus spp. <0,03 mg/l > 1 mg/l
Streptococcus spp. <1 mg/l > 2 mg/l
(hopar 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

Heftistyrkurinn sem tilgreindur er fyrir matspéttnina tengist hlutfalli trimetoprims i samsetningu virku
innihaldsefnanna, par sem einum hluta er uthlutad til trimetoprims og 19 hlutum er uthlutag til
sulfametoxazols.

Lyfhrif

Meirihluti algengra sykla eru naemir in vitro fyrir trimetoprimi og sulfametoxazo6li i péttni sem er vel
undir pvi sem melist i blodi, vefjavokva og pvagi eftir gjof radlagdra skammta. Eins og 4 vid um
onnur 6rverueydandi lyf er virkni in vitro ekki endilega st sem kemur fram 1 kliniskri verkun.

Naemar Staphylococcus aureus og koagulasa neikveadir stafylokokkar

Streptokokkar, pneumoékokkar og enterokokkar

Listeria

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzae

E. coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Morganella morganii, Citrobacter,
Serrtaia og Hafnia

Shigella

Stenotrophomonas maltophilia

Chlamydia

Onaemi kemur fyrir (1-10%) hja streptokokkum, pneumokokkum og stafylokokkum og er algengt
(> 10%) hja Haemophilus influenzae og Gram-neikveeOum parmabakterium.
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Auk verkunar a bakteriur er trimetdprim/sulfametoxazdl virkt gegn Prneumocystis jirovecii.
Krossonemi er milli trimetoprims og stlfalyfja en ekki vid onnur syklalyf.

Onami er breytilegt milli landsvada og afla skal upplysinga um stodu dnzmis 4 hverjum stad hja
vidkomandi rannsoknastofu.

Fullnegjandi nemisprof naest adeins med radlogdum synum sem eru laus vid hindrandi efni,
sérstaklega thymidin and thymin.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku er frasog trimetoprims og sulfametoxazols hratt og nanast algjort. Eftir inntoku
trimetoprims/sulfametoxazols er adgengi > 90%. Sermispéttni trimetdprims og stlfametoxazols eru
pau somu 6had pvi hvort virku efnin eru gefin saman eda i sitt hvoru lagi. Hdmarksgildi péttni
trimetoprims og sulfametoxazols 1 sermi nast innan 2-4 klukkustunda eftir inntoku. Melanleg péttni i
blodi varir 1 allt a0 24 klukkustundir eftir radlagdan skammt. Stodug péttni 1 fullordnum einstaklingi
naest eftir skommtun i tvo til prja daga. Eftir inntoku 160 mg af trimetoprimi og 800 mg af
sulfametoxazoli tvisvar sinnum a solarhring er sermispéttni trimetoprims um pad bil 2,3 mikroég/ml
(7,9 mikromol/1) og sermispéttni stlfametoxazols er um pad bil 70 mikrog/ml (280 mikrémol/l). bessi
sermispéttni er vel yfir lagmarks heftistyrk (MIC-gildi) 6rveranna.

Dreifing

Bedi trimetoprim og sulfametoxazol finnast i sermi & 6bundnu, umbrotnu og proteinbundnu formi.
Trimetoprim er um pad bil 50% proéteinbundid og sulfametoxazol er um pad bil 70% préteinbundio.
Vefjapéttni trimetoprims er yfirleitt haerri en samsvarandi plasmapéttni. Sérlega ha péttni neest i
lungna- og nyrnavef. béttni trimetdprims i t.d. galli og blodruhalskirtilsseyti, munnvatni og hraka er
meiri en tilsvarandi plasmapéttni. béttni i heila- og maenuvokva er nagilega mikil til ad hafa
bakteriudrepandi ahrif. Péttni virks sulfametoxazoéls 1 galli, heila- og manuvokva og hraka er u.p.b.
25-30% af plasmapéttni.

Umbrot og brotthvarf

Helmingunartimi sulfametoxazoéls og trimetoprims er u.p.b. 10 klst. Trimetdprim og stulfametoxazol
skiljast ut um nyru med gauklasiun, auk pess sem trimetoprim skilst it med pipluseytingu. Um 20%
sulfametoxazdls skiljast it & obreyttu formi en um 65% sem acetylsamtenging og um 15% sem
gluktaronsamtenging. Um 50% af trimetoprimi skiljast Gt & 6breyttu formi.

Lyfjahvorf beggja virku efnanna i Eusaprim, trimetoprims og sulfametoxazdls, eru aldurshad hja
bornum med edlilega nyrnastarfsemi. Brotthvarf trimetoprims og sulfametoxazols er skert hja
nyburum fyrstu tvo manudi eftir faedingu, en eftir pad er brotthvarf badi trimetoprims og
sulfametoxazodls meira, med meiri uthreinsun ur likamanum og skemmri helmingunartima brotthvarfs.
Munurinn er mestur hja ungum kornabdrnum (>1,7 manada og allt ad 24 manada), minnkandi med
aldri, borid saman vid ung born (1 ars til 3,6 ara), born (7,5 ara til <10 ara) og fullordna (sja kafla 4.2).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 15-30 ml/min) er
helmingunartimi beggja efnanna lengri, sem krefst breytinga a skommtum (sja kafla 4.2).

Aldradir
Greint hefur verid fra smavagilegri minnkun & nyrnatuthreinsun sulfametoxazo6ls hja eldri sjuklingum
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en pad a ekki vid um trimetoprim.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir 4 axlun:

Greint hefur verid fra pvi ad vio skammta sem eru sterri en peir sem radlagdir eru handa moénnum hafi
trimetdprim og stlfametoxazol valdid klofnum gomi og 60rum fosturskemmdum hja rottum, en petta
er einkennandi fyrir folinsyrublokka. Hagt var ad koma 1 veg fyrir dhrif trimetéprims med pvi ad veita
uppbotarmedferd med folinsyru. Hja kaninum kom fram fosturlat vid skammta trimetoprims sem voru
sterri en radlagdir skammtar handa ménnum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sorbitol 455 mg/ml, glyserdl, selluldsi, carmellosanatrium, polysorbat 80, metylparahydroxybenzoat,
natriumbenzoat, sakkarinnatrium, um pad bil 0,3% etanél, bragdefni (vanillin, bananabragdetni),
hreinsad vatn.

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glerflaska sem lokud er med barnadryggisloki ur polypropyleni med polyetyleninnsigli.

Innihald: 100 ml.

[ pakkningunni er tviskipt maeliskeid ar polypropyleni, sem nota ma til ad mela 5 ml eda 2,5 ml.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

bPynna mé Eusaprim mixturu, dreifu med sykurlausn. b6 ad einhver setmyndun kunni ad koma fram,
haldast slikar pynningar stodugar 1 a.m.k. einn ménud. Hristi0 vandlega fyrir notkun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24
frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

MTnr 691231 (IS)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. jani 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

19. jali 2025
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