RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BACTRIM, 40 mg+8 mg/ml siirup

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml siirupit sisaldab

Sulfametoksasool 40 mg
Trimetoprim 8 mg
INN. Trimethoprimum, sulfamethoxazolum

Uks modtlusikatiis (5 ml) sisaldab 200 mg sulfametoksasooli ja 40 mg trimetoprimi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Kollakas valge kuni oranzi viarvusega siirup.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Trimetoprimi ja sulfametoksasooli kombinatsioonile tundlike mikroorganismide poolt tekitatud
infektsioonid: kroonilise bronhiidi dgenemine, kuseteede infektsioon, pneumotsiistoos.
Antibiootikumide midramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.
Kliiniliselt oluline toimespekter. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pneumocystis
Jjiroveci, Staphylococcus (vilja arvatud metitsilliinresistentne Staphylococcus aureus ja
metitsilliinresistentne Staphylococcus epidermidis), viridans-streptokokid;

uriinis saavutatavate kontsentratsioonide korral: Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus
mirabilis, Staphylococcus saprophyticus.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Suukaudne manustamine.

Tavalised annused alla 12-aastastele lastele.

Soovitatav annuse lastele on 6 mg/kg trimetoprimi ja 30 mg/kg sulfametoksasooli 65pédevas.
Jargnevas tabelis on toodud laste annused, mis on ligikaudu vordvéérsed nende soovitatavate
annusega.

Tabel 1. Tavalised annused alla 12-aastastele lastele.

Vanus Mboéotlusikatiite arv — iga 12 tunni jérel
6 nidalat...5 kuud ¥ (2,5 ml)
6 kuud...5 aastat 1 (5ml)
6 aastat...12 aastat 2 (10 ml)

Tavalised annused tdiskasvanutele ja iile 12-aastastele lastele.




Tabel 2. Tavalised annused tdiskasvanutele ja iile 12-aastastele lastele.

Siirupi modStithikud (mdotlusikatdis = 5 ml)
hommik ohtu
Tavaline annus 4 4
Minimaalne annus ja annus pikaajaliseks 2 2
raviks (iile 14 pdeva)
Suur annus (eriti tdsiste infektsioonide puhul) 6 6
Ravi kestus

Agedate infektsioonide raviks tuleb Bactrim’i manustada vihemalt 5 péeva jooksul vi kuni patsient
on olnud siimptomitevaba vihemalt 2 pideva. Kui kliinilist paranemist ei ole ilmnenud pérast 7 pdeva
kestnud ravi, tuleb patsiendi seisundit uuesti hinnata.

Annustamise erijuhised

Pneumocystis jiroveci pneumoonia:
Soovitatav annus on kuni 20 mg/kg trimetoprimi ja kuni 100 mg/kg sulfametoksasooli 66pdevas, mis
manustatakse vordseteks annusteks jaotatuna iga 6 tunni jérel 14 pdeva jooksul.

Alljargnevas tabelis on toodud kehakaalu jirgi maksimaalsed annused Prneumocystis jiroveci
pneumoonia raviks.

Tabel 3. Maksimaalsed annused kehakaalu jirgi Preumocystis jiroveci pneumoonia raviks.

Kehakaal Iga 6 tunni jiirel manustatav annus
kg Mootiihikud (mo6tlusikatiis = S ml)
8 1 (5ml)
16 2 (10 ml)
24 3 (15 ml)
32 4 (20 ml)
40 5(25ml)
48 6 (30 ml)
64 8 (40 ml)
80 10 (50 ml)

Prneumocystis jiroveci pneumoonia (profiilaktika)

Lastele soovitatav annus on 150 mg/m’ 66pdevas trimetoprimi ja 750 mg/m? 66péevas
sulfametoksasooli suu kaudu vordseteks annusteks jaotatuna kaks korda pdevas kolmel jarjestikusel
pieval nidalas. Odpievane koguannus ei tohi iiletada 320 mg trimetoprimi ja 1600 mg
sulfametoksasooli.

Juhised lapse kehapinna suurusele vastava soovitatud annuse saamiseks Prneumocystis jiroveci
pneumoonia profiilaktikaks on toodud alljargnevas tabelis.

Tabel 4. Juhised lastele soovitatava annuse saamiseks Prneumocystis jiroveci pneumoonia
profiilaktikaks.

Kehapindala Iga 12 tunni jiirel manustatav annus
m’ modtlusikatiite arv
0,26 ¥ (2,5 ml)
0,53 1 (5ml)
1,06 2 (10 ml)

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidele soovitatavad annused on toodud alljargnevas tabelis.

Tabel 5. Soovitatavad annused neerukahjustusega patsientidele.




Kreatiniini kliirens Soovitatav annus

>30 ml/min Tavaline annus

15...30 ml/min Pool tavalisest annusest

<15 ml/min Bactrim’i kasutamine ei ole soovitatav

Hemodlaliiiisi saavad patsiendid
Pérast tavalise kiillastusannuse manustamist tuleb iga 24...48 tunni jarel manustada pool v&i
kolmandik esialgsest annusest.

Eakad patsiendid
Normaalse neerufunktsiooniga eakatele patsientidele méératakse tavaline tdiskasvanu annus.

Manustamisviis
Ravimit tuleks eelistatult votta péarast sooki.

4.3 Vastuniidustused

—  Ulitundlikkus toimeainete v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
— Mirkimisvadrne maksaparenhiitimi kahjustus.
— Raske neerupuudulikkus, kui plasmakontsentratsioone ei saa jélgida.

— Bactrim’i ei tohi kasutada esimesel kuuel elunédalal.
— Bactrim’i ei tohi kasutada kombinatsioonis dofetiliidiga (vt 151k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Bactrim’i tuleks kasutada ainult juhul, kui ravist saadav kasu iiletab arsti hinnangul vdimalikud riskid;
kaaluda tuleb iihe efektiivse antibakteriaalse ravimi kasutamist.

Kuna bakterite in vitro tundlikkus antibiootikumide suhtes varieerub geograafiliselt ja aja jooksul,
tuleb antibiootilise ravi méddramisel arvestada kohalikke juhiseid.

Nahal6obe voi tikskdik millise muu tdsise kdrvaltoime tekkimisel tuleb ravi koheselt peatada.

Bactrim’i tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on anamneesis tdsine allergia ja
bronhiaalastma.

Tosiste korvaltoimete tekkerisk on suurem eakatel patsientidel, kaasuvate haiguste (nt neeru- ja/voi
maksatalitluse hiirete) korral ja teiste ravimite samaaegsel kasutamisel.

Harva on esinenud surmaga 1dppenud korvaltoimeid, sh vere diiskraasiad, ravimloove koos
eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS) ja fulminantne maksanekroos.

Korvaltoimete riski vihendamiseks peab Bactrim-ravi kestus olema nii lithiajaline kui véimalik, eriti
eakatel patsientidel. Neerukahjustuse korral tuleb annust korrigeerida vastavalt 16igus 4.2 toodud
annustamise erijuhistele.

Bactrim’i kasutamisel on kirjeldatud eluohtlikke nahareaktsioone (Stevens-Johnsoni siindroomi ja
toksilist epidermaalset nekroliiiisi). Patsiente tuleb teavitada nahareaktsioonide néhtudest ja
slimptomitest, samuti tuleb patsiente nende reaktsioonide suhtes hoolikalt jdlgida. Nahareaktsioonide
tekkerisk on suurim esimestel raviniddalatel. Stevens-Johnsoni siindroomi vdi toksilise epidermaalse
nekroliiiisi simptomite v3i ndhtude (nt progresseeruv nahaloove, sageli koos villide ja haiguskolletega
limaskestadel) tekkimisel tuleb Bactrim-ravi 16petada. Parimad tulemused saavutatakse varajasel
diagnoosimisel ja kahtlustatava ravimi kohesel drajdtmisel. Ravi varasem ldpetamine on seotud
parema prognoosiga. Kui patsientidel on Bactrim’i kasutamise ajal tekkinud Stevens-Johnsoni
stindroom vdi toksiline epidermaalne nekroliiiis, ei tohi selle patsiendi ravi Bactrim’iga kunagi uuesti
alustada.




Kui Bactrim’i manustatakse pikaajaliselt, peab regulaarselt kontrollima vererakkude arvu. Kui
tdheldatakse iikskdik milliste vererakkude arvu olulist vihenemist, tuleb Bactrim-ravi Iopetada.
Tdsiste hematoloogiliste hdiretega patsientidele tohib Bactrim’i méérata ainult erandjuhtudel.

Trimetoprimi ja metotreksaadi kombinatsiooni kasutavatel patsientidel on kirjeldatud pantsiitopeenia
teket (vt 181k 4.5).

Eakatel patsientidel voi foolhappe puuduse voi neerupuudulikkusega patsientidel vdivad tekkida
foolhappe puudusele viitavad hematoloogilised muutused. Sellisel juhul tuleb manustada foolhapet.

Pikaajalist Bactrim-ravi saavatele (eriti neerupuudulikkusega) patsientidele tuleb regulaarselt teha
uriinianaliiiis ja neerufunktsiooni testid. Kristalluuria viltimiseks tuleb ravi ajal juua piisavas koguses
vedelikku.

Hemoliiiisi vdimaluse tottu tohib Bactrim’i glitkoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi (G6PD) puudulikkusega
patsientidele manustada ainult &4rmise vajaduse korral ning ka siis ainult minimaalsetes annustes.

Trimetoprim mdjutab feniiiilalaniini metabolismi, kuid sellel ei ole tahtsust feniitilketonuuriaga
patsientide puhul, kes jargivad sobivat dieeti.

Nagu koigi sulfoonamiide sisaldavate ravimite puhul, peab olema ettevaatlik porfiitiria voi kilpnddrme
funktsiooni hdiretega patsientide ravimisel.

Patsientidel, kes on nn aeglased atsetiileerijad, v&ib olla suurem eelsoodumus idiosiinkraatiliste
reaktsioonide tekkeks sulfoonamiidide suhtes.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ravimite koostoimed

Trombotsiitopeenia ja purpuri suurenenud esinemissagedust on tdheldatud eakatel patsientidel, kes
saavad samaaegselt teatud diureetikume, peamiselt tiasiide.

Samaaegse Bactrim-ravi korral vdib suureneda digoksiini sisaldus veres, eriti eakatel patsientidel.
Seerumi digoksiinisisaldust tuleb jélgida.

On kirjeldatud, et Bactrim voib oluliselt suurendada antikoagulandi varfariini antitrombootilist toimet.
Selle koostoime vdimalusega tuleb arvestada juhul, kui Bactrim’i manustatakse antikoagulantravi
saavatele patsientidele. Sellistel juhtudel tuleb uuesti méérata hiiiibimisaega.

Bactrim vdib pérssida feniitoiini metabolismi maksas. Pédrast Bactrim’i manustamist tavalistes
kliiniliselt kasutatavates annustes on tdheldatud feniitoiini poolvaértusaja 39% pikenemist ja
metaboolse kliirensi 27% aeglustumist. Nende ravimite koosmanustamisel tuleb patsiente jalgida
feniitoiini miirgistusnihtuse suhtes.

Patsientidel, kes kasutavad trimetoprimi-sulfametoksasooli ja tsiiklosporiini neerusiirdamise jargselt,
on tiheldatud neerufunktsiooni médduvat halvenemist, mis avaldub seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemisena. See kombineeritud toime on arvatavasti tingitud trimetoprimist. (Kreatiniini kliirensi
mooduvat aeglustumist on tiheldatud ka normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. See on arvatavasti
tingitud kreatiniini tubulaarsekretsiooni po6rduvast inhibeerimisest).

Koos Bactrim’iga manustamisel v3ib vdheneda tritsiikliliste antidepressantide efektiivsus.
Sulfoonamiidid (sh sulfametoksasool) vdivad konkureerida plasmavalkudega seondumise ja samuti
metotreksaadi renaalse transportsiisteemi parast, mille tagajérjel suureneb metotreksaadi vaba
fraktsioon ja siisteemne ekspositsioon.

Trimetoprimi ja metotreksaadi samaaegsel kasutamisel on kirjeldatud pantsiitopeenia teket (vt 15ik
4.4). Trimetoprimil on madal afiinsus inimese dihtidrofolaadi reduktaasi suhtes, kuid ta v3ib



suurendada metotreksaadi toksilisust ja viia metotreksaadi voimalike hematoloogiliste kdrvaltoimete
tekkeni, eriti kui esinevad ka muud riskifaktorid, nagu korge vanus, hiipoalbumineemia,
neerufunktsiooni hidired, vihenenud luuiidi reserv. Need korvaltoimed voivad tekkida eriti
metotreksaadi kasutamisel suurtes annustes. Viltimaks toimeid vereloomele, soovitatakse nendel
patsientidel kasutada foolhapet vdi kaltsiumfolinaati.

Megaloblastiline aneemia v3ib aeg-ajalt tekkida patsientidel, kes saavad Bactrim’iga samaaegselt
purimetamiini malaaria profiilaktikaks annustes iile 25 mg nidalas.

Sarnaselt teiste sulfoonamiide sisaldavate ravimitega tugevdab Bactrim suukaudsete
hiipogliikeemiliste ravimite toimet.

Samaaegselt indometatsiini saavatel patsientidel vdib suureneda sulfametoksasooli sisaldus veres.

Trimetoprimi-sulfametoksasooli ja amantadiini samaaegsel manustamisel on kirjeldatud toksilise
deliiriumi teket.

On tdendeid selle kohta, et renaalse transportsiisteemi inhibeerimise tottu voib trimetoprimil olla
koostoimeid dofetiliidiga. 160 mg trimetoprimi ja 800 mg sulfametoksasooli kombinatsiooni kaks
korda paevas manustamisel koos dofetiliidiga annuses 500 pg kaks korda paevas nelja paeva jooksul
suurenesid dofetiliidi kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) 103% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmax) 93%. Dofetiliid v3ib p&hjustada raskekujulisi ventrikulaarseid
arlitmiaid, mis on seotud QT-intervalli pikenemise, sh torsade de pointes tekkega, mis on otseselt
seotud dofetiliidi plasmakontsentratsiooniga. Dofetiliidi ja trimetoprimi samaaegne manustamine on
vastundidustatud.

Mbju diagnostilistele meetoditele

Bactrim, eriti selles sisalduv trimetoprim, voib m&jutada metotreksaadi maaramist seerumis, kui
selleks kasutatakse konkureerivat valkudega seondumise meetodit, kus siduva valguna on kasutusel
bakteriaalne dihiidrofolaadi reduktaas. Kui metotreksaadi méadramiseks kasutatakse
radioimmuunanaliiiisi, siis vastav m&ju puudub.

Trimetoprim ja sulfametoksasool vdivad hiirida ka kreatiniinisisalduse madramist Jaffé alkaalse
pikraadi reaktsiooni meetodil, pdhjustades normivéirtuste suurenemist umbes 10% vdrra.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Uuringute, kirjanduse ja spontaansete kdrvaltoime teatiste pdhjal ei ole Bactrim’il markimisvéarset
teratogeenset toimet inimesele.

Kuna nii trimetoprim kui sulfametoksasool ldbivad platsentaarbarjiéri ja voivad seeldbi mdjutada
foolhappe metabolismi, tohib Bactrim’i raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui oodatav kasu digustab
vOimalikku riski lootele. Bactrim’iga ravi saavatel rasedatel soovitatakse manustada 5 mg foolhapet
O6pdevas. Raseduse 18pus tuleb Bactrim’i kasutamisest vdimalusel hoiduda, kuna vastsiindinul v&ib
tekkida kernikterus.

Imetamine
Nii trimetoprim kui sulfametoksasool erituvad rinnapiima. Kuigi rinnapiimaga lapseni joudev
Bactrim’i kogus on viike, tuleb kaaluda vdimalikke riske lapsele (kernikterus, iilitundlikkus).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Puudub.



4.8 Korvaltoimed

Soovitatud annuste kasutamisel on Bactrim tildiselt histi talutav. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed on
nahal6dbed ja seedetrakti héired.

Allpool kasutatakse esinemissageduse jargmisi standardkategooriaid:
Viga sage > 1/10; sage > 1/100 ja < 1/10; aeg-ajalt > 1/1000 ja < 1/100; harv > 1/10000 ja < 1/1000
ning véga harv < 1/10000.

Trimetoprimi-sulfametoksasooliga ravitud patsientidel kirjeldatud kdrvaltoimed:

Infektsioonid ja infestatsioonid
Viga harv: kirjeldatud on seennakkuste, nt kandidoosi teket.

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Harv: enamik tdaheldatud hematoloogilisi muutusi on olnud kerged, asiimptomaatilised ja ravi
16petamise jéargselt poorduvad. Kdige sagedamini tiheldatud muutused on olnud leukopeenia,
granulotsiitopeenia ja trombotsiitopeenia.

Viga harv: tekkida v6ib agranulotsiitoos, aneemia (megaloblastiline, hemoliiiitiline/autoimmuunne,
aplastiline), pantsiitopeenia, methemoglobineemia.

Immuunsiisteemi hdired

Viga harv: kirjeldatud on iilitundlikkusreaktsioonide teket. Nagu kdigi ravimite puhul, vdivad ravimi
koostisainete suhtes iilitundlikel patsientidel tekkida allergilised reaktsioonid, nt palavik,
angioneurootiline turse, anafiilaktoidsed reaktsioonid ja seerumtdbi.

Kirjeldatud on kopsuinfiltraatide teket, mida esineb eosinofiilse voi allergilise alveoliidi korral. Need
voivad avalduda selliste siimptomitena nagu kéha v&i Shupuudus. Kui nimetatud siimptomid peaksid
tekkima vdi ootamatult halvenema, tuleb uuesti hinnata patsiendi seisundit ning kaaluda Bactrim-ravi
16petamist.

Lisaks on kirjeldatud nodoosse periarteriidi ja allergilise miiokardiidi teket.

Ainevahetus- ja toitumishdired

Viga harv: suures annuses trimetoprim, mida kasutatakse Prneumocystis jiroveci pneumoonia raviks,
pOhjustab mérkimisviairsel arvul patsientidest seerumi kaaliumisisalduse progresseeruvat, kuid
poorduvat suurenemist. Isegi soovitatud annuste kasutamisel v3ib trimetoprim pohjustada
hiiperkaleemiat, kui seda manustatakse patsientidele, kellel esinevad olemasolevad kaaliumi
ainevahetuse hiired, neerupuudulikkus voi kes saavad hiiperkaleemiat pohjustavaid ravimeid. Nendel
patsientidel tuleb hoolega jilgida seerumi kaaliumisisaldust.

Kirjeldatud on hiiponatreemia teket. Hiipoglitkeemiat on kirjeldatud trimetoprimi-sulfametoksasooliga
ravitud mittediabeetikutel, tavaliselt parast moned pédevad kestnud ravi (vt 18ik 4.5). Eriti ohustatud on
neerufunktsiooni héirete, maksahaiguse voi alatoitumusega patsiendid voi patsiendid, kes saavad
suurtes annustes trimetoprimi-sulfametoksasooli.

Psiihhiaatrilised hdired
Viga harv: iiksikjuhtudel on kirjeldatud hallutsinatsioone.

Ndrvisiisteemi hdired
Viga harv: neuropaatia (sh perifeerne neuriit ja paresteesia), uveiit. Kirjeldatud on aseptilise
meningiidi vdi meningiiditaoliste siimptomite, ataksia, krampide, tinnituse ja vertiigo teket.

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus (koos oksendamisega v3i ilma).
Harv: stomatiit, glossiit, k3hulahtisus.



Viga harv: pseudomembranoosne enterokoliit. Kirjeldatud on dgeda pankreatiidi juhtusid; mitmetel
neist patsientidest on esinenud tdsised haigused, sh AIDS.

Maksa ja sapiteede hdired
Viga harv: maksaensiiiimide aktiivsuse ja bilirubiinisisalduse suurenemine, kolestaas, maksanekroos,
iksikjuhtudel intrahepaatiline kolangiopaatia.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: kirjeldatud on mitmesuguseid nahareaktsioone, mis on iildjuhul kerged ja m6duvad kiiresti
pérast ravi [opetamist.

Viga harv: sarnaselt paljude teiste sulfoonamiide sisaldavate ravimitega on Bactrim’i seostatud
valgustundlikkuse tekkega. Multiformne eriiteem, raviml66ve koos eosinofiilia ja siisteemsete
stimptomitega (DRESS), purpur ja Henoch-Schonleini purpur.

Viga harv: kirjeldatud on raskeid nahareaktsioone — Stevens-Johnsoni siindroomi ja toksilist
epidermaalset nekroliitisi (vt 15ik 4.4).

Lihas-skeleti, sidekoe ja luu kahjustused
Viga harv: teatatud on liiges- ja lihasvalu ning iiksikjuhtudel rabdomiioliiiisi tekkest.

Neerude ja kuseteede hdired

Viga harv: kirjeldatud on neerufunktsiooni héireid, interstitsiaalset nefriiti, vere uurealimmastiku
tousu, seerumi kreatiniinisisalduse suurenemist ja kristalluuria teket. Sulfoonamiidid (sh Bactrim)
voivad pdhjustada diureesi suurenemist, eriti kardiaalset péritolu tursetega patsientidel.

Trimetoprimi-sulfametoksasooli ohutus HIV-infektsiooniga patsientidel

HIV-infektsiooniga patsientidel esinevad iilejaédnud patsientidega sarnased kdrvaltoimed. Kuid
mdnedel kdrvaltoimetel vib olla suurem esinemissagedus ja erinev kliiniline pilt.

Erinevused puudutavad jargmisi organsiisteemi klasse:

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Viga sage: leukopeenia, granulotsiitopeenia ja trombotsiitopeenia.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Viga sage: hiiperkaleemia.
Aeg-ajalt: hiiponatreemia, hiipogliikeemia.

Seedetrakti hdired
Viga sage: isutus, iiveldus koos oksendamisega v4i ilma, kdhulahtisus.

Maksa ja sapiteede hdired
Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage: makulopapuloosne 166ve, tavaliselt koos siigelusega.

Uldised hdiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage: palavik, tavaliselt koos makulopapuloosse 166bega.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine



Stimptomid
Ageda iilleannustamise stimptomiteks vdivad olla iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, peavalu,

vertiigo, pearinglus, psiitihika- ja ndgemishéired; kristalluuria, hematuuria ja anuuria v&ivad tekkida
rasketel juhtudel.

Kroonilise ileannustamise korral vdivad tekkida luutidi depressioon, mis avaldub trombotsiitopeenia
vOi leukopeenia kujul, ning muud foolhappe puudusest tingitud vere diiskraasiad.

Ravi

Soltuvalt siimptomitest voib kasutada jargmisi meetmeid: edasise imendumise véltimine, forsseeritud
diureesi abil ravimi renaalse eritumise suurendamine (uriini leelistamine suurendab sulfametoksasooli
eritumist), hemodialiiiis (peritoneaaldialiiiis ei ole efektiivne), verepildi ja elektroliiiitide tasakaalu
jélgimine. Kui tekib oluline verepildi muutus vdi nahakollasus, tuleb raviks kasutada spetsiaalseid
meetmeid. Viltimaks trimetoprimi toimet vereloomele, v3ib olla vajalik foolhappe lihasesisene
manustamine (kaltsiumfolinaat 3...6 mg 5...7 pdeva jooksul).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: sulfoonamiidide kombinatsioonid trimetoprimiga, infektsioonivastane
ravim, ATC-kood: JO1EEO1

Bactrim sisaldab kahte siinergistliku toimega toimeainet, mis blokeerivad jarjestikuselt kaks
bakteriaalset ensiiiimi, mis kataliiiisivad foolhappe biosiinteesi jirjestikuseid etappe mikroorganismis.
See mehhanism tagab tavaliselt in vitro bakteritsiidse aktiivsuse kontsentratsioonide puhul, mille
juures on iiksikutel toimeainetel ainult bakteriostaatiline toime. Lisaks on Bactrim sageli efektiivne
mikroorganismide vastu, mis on resistentsed ithe komponendi suhtes kahest.

Bactrim’il on in vitro antibakteriaalne toime paljude grampositiivsete ja gramnegatiivsete patogeenide
vastu, kuigi tundlikkus voib sdltuda geograafilisest piirkonnast.

Uldiselt tundlikud mikroorganismid (MIC < 80 mg/l)*

- Kokid: Branhamella catarrhalis.

- Gramnegatiivsed kepid: Haemophilus influenzae (B-laktamaas-positiivne, 3-laktamaas-
negatiivne), Haemophilus parainfluenzae, E. coli, Citrobacter freundii, muud Citrobacter spp.,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, muud Klebsiella spp., Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Hafnia alvei, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, muud Serratia
spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Shigella spp., Yersinia
enterocolitica, muud Yersinia spp., Vibrio cholerae.

- Muud gramnegatiivsed kepid: Edwardsiella tarda, Alcaligenes faecalis, Pseudomonas cepacia,
Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei.

Kliinilise kogemuse pdhjal loetakse tundlikeks ka jargmised mikroorganismid: Brucella, Listeria
monocytogenes, Nocardia asteroides, Pneumocystis jiroveci, Cyclospora cayetanensis.

Osaliselt tundlikud mikroorganismid (MIC = 80...160 mg/l)*

- Kokid: Staphylococcus aureus (metitsilliintundlik ja metitsilliinresistentne), Staphylococcus spp.
(koagulaasnegatiivne), Streptococcus pneumoniae (penitsilliintundlik, penitsilliinresistentne).

- Gramnegatiivsed kepid: Haemophilus ducreyi, Providencia rettgeri, muud Providencia spp.,
Salmonella typhi, Salmonella enteritidis, Stenotrophomonas maltophilia (varem Xanthomonas
maltophilia).

- Muud gramnegatiivsed kepid: Acinetobacter woffi, Acinetobacter anitratus (peamiselt
A. baumanii), Aeromonas hydrophila.

Resistentsed mikroorganismid (MIC > 160 mg/l)*



- Mycoplasma spp., Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum.
* Sulfametoksasooli ekvivalendid

Enne Bactrim’i empiirilist mddramist peab teadma ravitavat infektsiooni pShjustavate bakterite
resistentsuse kohalikku levimust Bactrim’i suhtes.

Resistentsuse vilistamiseks (eriti infektsioonide puhul, mida tdendoliselt pohjustavad osaliselt
tundlikud patogeenid) tuleb hinnata isoleeritud mikroorganismi tundlikkust.

Tundlikkust Bactrim’i suhtes saab miérata standardiseeritud meetodite abil, nagu diski- v&i
lahjendusmeetodid, mida soovitab NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards).

NCCLS poolt soovitatavad tundlikkuse kriteeriumid on toodud alljargnevas tabelis.

Tabel 6. NCCLS poolt soovitatavad tundlikkuse kriteeriumid

. D.1s!<1 m ee?od*, . Lahjendusmeetod**,
inhibitsioonitsooni MIC (pg/ml)
1ibimdot (mm) He
Trimetoprim Sulfametoksasool
Tundlik > 16 <2 <38
Osaliselt tundlik 11...15 4 76
Resistentne <10 >8 > 152

* Disk: 1,25 pg trimetoprimi ja 23,75 pg sulfametoksasooli
**Trimetoprimi ja sulfametoksasooli suhe 1:19

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imenduvad trimetoprim ja sulfametoksasool seedetrakti iilaosast kiiresti ja
peaaegu téielikult. Pérast trimetoprimi 160 mg ja sulfametoksasooli 800 mg ithekordse annuse
manustamist saavutati maksimaalne plasmakontsentratsioon (trimetoprimi puhul 1,5...3 pg/ml ja
sulfametoksasooli puhul 40...80 pg/ml) 1...4 tunniga. Ulalnimetatud annuste korduval manustamisel
12-tunniste intervallide jérel jdi 2...3 pdevaga saavutatud minimaalne piisikontsentratsiooni faasi
plasmakontsentratsioon vahemikku 1,3...2,8 pg/ml trimetoprimi ja 32...63 pg/ml sulfametoksasooli
puhul.

Jaotumine
Trimetoprimi jaotusruumala on umbes 130 liitrit ja sulfametoksasoolil umbes 20 liitrit. Trimetoprimi
ja sulfametoksasooli seonduvus plasmavalkudega on vastavalt 45% ja 66%.

Trimetoprim tungib sulfametoksasoolist paremini mittepdletikulisse eesnddrmekoesse,
seemnevedelikku, tupesekreeti, siilge, tervesse ja pdletikulisse kopsukoesse ning sappi, samal ajal kui
tungimine tserebrospinaalvedelikku ja vesivedelikku on mdlemal toimeainel sarnane.

Suuremates kogustes trimetoprim ja vdiksemates kogustes sulfametoksasool imenduvad vereringest
interstitsiaalvedelikku ja teistesse ekstravaskulaarsetesse vedelikesse. Enamike tundlike
mikroorganismide puhul on trimetoprimi ja sulfametoksasooli kontsentratsioonid kdrgemad
minimaalsest inhibeerivast kontsentratsioonist.

Inimesel on trimetoprim ja sulfametoksasool médratavad loote kudedes (platsentas, maksas, kopsus),
nabaviidi veres ja amnionivedelikus, mis néditab mélema ravimi tungimist 1abi platsentaarbarjééri.
Uldiselt on trimetoprimi sisaldus loote veres sarnane ja sulfametoksasooli sisaldus védiksem kui ema
veres.

Mblemad ravimid erituvad rinnapiima. Sisaldus rinnapiimas on sarnane (trimetoprim) voi vdiksem
(sulfametoksasool) kui ema plasmas.




Metabolism

Umbes 50...70% trimetoprimi ja 10...30% sulfametoksasooli annusest eritub muutumatul kujul
uriiniga. Trimetoprimi pShimetaboliidid on 1- ja 3-oksiidid ning 3- ja 4-hiidroksiiderivaadid; moned
metaboliidid on mikrobioloogiliselt aktiivsed.

Sulfametoksasool metaboliseerub maksas, peamiselt Ny-atsetiiiilimise ja vihemal méiral
gliikuroniidkonjugatsiooni teel.

Eliminatsioon
Kahe komponendi eliminatsiooni poolvéirtusajad on viga sarnased (keskmiselt 10 tundi trimetoprimil
ja 11 tundi sulfametoksasoolil).

Molemad toimeained ning nende metaboliidid erituvad peaaegu téielikult neerude kaudu nii
glomerulaarfiltratsiooni kui tubulaarsekretsiooni teel, mille tulemusena tekkiv kontsentratsioon uriinis
on mdlema toimeaine puhul markimisvéérselt kdrgem kui veres. Viike osa kummastki toimeainest
eritub roojaga.

Farmakokineetika erijuhtudel

Eakad patsiendid

Eakatel patsientidel ei ole trimetoprimi ja sulfametoksasooli eliminatsiooni poolvéirtusajad oluliselt
muutunud.

Neerukahjustus

Raske neerufunktsiooni hdirega (kreatiniini kliirens vahemikus 15...30 ml/min) patsientide puhul on
trimetoprimi ja sulfametoksasooli poolvéértusajad pikenenud ja seetdttu tuleb annust vastavalt
kohandada.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes pohjustas viga suurtes annustes manustatud kotrimoksasool foolhappe antagonistidele
tiitipilisi loote vddrarenguid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dispergeeritav tselluloos

Metiiiilparahiidroksiibensoaat

Propiiiilparahiidroksiibensoaat

Sorbitooli lahus (mittekristalluv)

Poliisorbaat 80

Banaani maitseaine 85509 H (sisaldab propiileengliikooli E1520)
Vanilli maitseaine 73690-36 (sisaldab etanooli ja triatsetiini)
Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Puudub.

6.3 Kélblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C Peale avamist v3ib ravimit sdilitada kiilmkapis (2°C...8°C) kuni neli
néddalat v3i temperatuuril kuni 30°C kuni kaks nédalat.



6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pakend sisaldab 100ml siirupit klaaspudelis ja modtlusikat (Sml).
6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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