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2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE blette Eusaprim forte alle 8 Stunden) fur die <15 ?\g\i/;?enr??s?ghzogg:éhnitt
ZUSAMMENSETZUNG Dauer von 8 bis 10 Wochen. 4.3)

4.

Eusaprim® forte 800 mg /160 mg Tabletten

Fixe Kombination von 2 Folsaure-Antago-
nisten.

1 Tablette enthalt 800 mg Sulfamethoxazol
und 160 mg Trimethoprim.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tabletten

WeiBe, langliche, bikonvexe Tabletten, die
auf der einen Seite den Aufdruck ,S3* und
auf der anderen Seite entlang der kirzeren
Achse eine Kerbe tragen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Eusaprim forte wird angewendet bei Er-
wachsenen und Jugendlichen Uber 12 Jah-
ren.

Zur Therapie von Infektionen, die durch
Sulfamethoxazol/Trimethoprim-empfindliche
Infektionserreger verursacht werden und
einer oralen Therapie zuganglich sind:

— Otitis media; Eusaprim forte ist nicht in-
diziert zur prophylaktischen oder langeren
Anwendung bei Otitis media,

— akute Exazerbationen einer chronischen
Bronchitis,

— Pneumocystis jirovecii -Pneumonie —
Therapie und Prophylaxe,

— akute unkomplizierte Infektionen der ab-
leitenden Harnwege,

— Granuloma venereum (Granuloma ingui-
nale),

3-mal taglich 800 mg Sulfamethoxazol und
160 mg Trimethoprim (entsprechend 1 Ta-

Zu Beginn der Therapie sollte, zumindest flr
die ersten 5 bis 7 Tage, die intravendse Ap-
plikation der oben genannten Tagesdosis mit
2.400 mg Sulfamethoxazol und 480 mg Tri-
methoprim gewahlt werden.

Pneumocystis jirovecii -Pneumonie:

Zu Beginn der Therapie sollte, zumindest flr
die ersten 48 Stunden, die intravendse Ap-
plikation gewahlt werden.

Therapie — Erwachsene und Jugendliche
tiber 12 Jahren:

Es wird eine héhere Dosis von bis zu 100 mg
Sulfamethoxazol + 20 mg Trimethoprim pro
kg Kdrpergewicht und pro 24 Stunden emp-
fohlen, verteilt auf gleiche Dosen alle 6 Stun-
den wéhrend 14 Tagen.

Wenn die Dosierbarkeit mit Eusaprim forte
nicht gegeben ist, stehen auch andere Dar-
reichungsformen in geeigneter Stérke zur
Verflgung.

Prophylaxe — Erwachsene und Jugendliche

tiber 12 Jahren:

Folgende Dosierungsschemata kénnen fur

die Dauer des Risikos verwendet werden:

— 800 mg Sulfamethoxazol und 160 mg Tri-
methoprim (entsprechend 1 Tablette
Eusaprim forte), an 7 Tagen pro Woche

— 800 mg Sulfamethoxazol und 160 mg Tri-
methoprim (entsprechend 1 Tablette
Eusaprim forte), 3 x pro Woche an alter-
nierenden Tagen

— 1.600 mg Sulfamethoxazol und 320 mg
Trimethoprim auf 2 Dosen pro Tag auf-
geteilt (entsprechend 1 Tablette Eusaprim
forte alle 12 Stunden), 3 x pro Woche an
alternierenden Tagen

Kreatinin-Clea- | Empfohlene Dosierung
rance (ml/min)

Fir Erwachsene und Jugendliche mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (Kreatinin Clea-
rance unter 30 ml/min) steht Eusaprim in
anderen Darreichungsformen zur Verfigung.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion sind Be-
stimmungen der Plasmakonzentrationen von
Sulfamethoxazol erforderlich. Die Abnahme
erfolgt 12 Stunden nach der letzten Dosis
jedes dritten Therapietages. Die Therapie ist
abzubrechen, wenn die Plasmakonzentration
des Gesamt-Sulfamethoxazols Uber 150 ng/
ml ansteigt. Fallt, z. B. nach Hamodialyse,
die Plasmakonzentration an Gesamt-Sulfa-
methoxazol unter 120 ug/ml, kann die Thera-
pie fortgesetzt werden.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von
der Grunderkrankung und vom Krankheits-
verlauf. Als Richtwerte dienen folgende An-
gaben:

Bei bakteriellen Infektionskrankheiten richtet
sich die Therapiedauer nach dem Verlauf der
Erkrankung. Normalerweise ist eine Thera-
piedauer von 5 bis 8 Tagen ausreichend. Im
Interesse eines nachhaltigen Therapieerfol-
ges sollte Eusaprim forte auch nach Ab-
klingen der Krankheitserscheinungen noch
2 bis 3 Tage langer eingenommen werden.

Bei der Therapie einer durch Pneumocystis
jirovecii, hervorgerufenen Lungenentzindung
ist im Interesse des Therapieerfolges eine
Mindesttherapiedauer von 14 Tagen ange-
zeigt.

Akute unkomplizierte Infektionen der ablei-

— Shigellose, tenden Harnwege:

- Reisediarrhd, Die tagliche Dosis soll 1.600 mg Sulfametho- Es wird empfohlen, dass die Behandlung
— Brucellose, xazol und 320 mg Trimethoprim nicht tber- von unkomplizierten Harnwegsinfektionen
— Nokardiose. schreiten. besser mit einem antibakteriellen Wirkstoff

Die offiziellen Richtlinien zur sachgerechten
Anwendung von Antibiotika sind zu beach-
ten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Empfohlene Standarddosierung bei akuten
Infektionen:

Erwachsene und Jugendliche Giber 12 Jah-
ren:

2-mal taglich 800 mg Sulfamethoxazol und
160 mg Trimethoprim (entsprechend 1 Ta-
blette Eusaprim forte alle 12 Stunden).

Spezielle Dosierungsempfehlungen
Einmaltherapie der unkomplizierten Zystitis
der Frau:

1-mal 2.400 mg Sulfamethoxazol und
480 mg Trimethoprim (entsprechend 3 Ta-
bletten Eusaprim forte als Einmaldosis).

Granuloma venereum (Granuloma inguinale):

Shigellose:

Die Anwendbarkeit von Eusaprim forte kann
bei dieser Indikation durch mégliche regio-
nale Wirksamkeitsunterschiede aufgrund der
Resistenzentwicklung von Bakterien be-
grenzt sein.

Die behandelnden Arzte sollten beachten,
dass die Behandlung von Patienten mit Diar-
rhoe in erster Linie in der Aufrechterhaltung
einer adaquaten Hydratation besteht.

Kinder unter 12 Jahren (> 6 Wochen bis
< 12 Jahre)

FUr diese Patienten steht Eusaprim in ande-
ren Darreichungsformen zur Verfligung.

Hinweise zur Dosierung bei eingeschrankter
Nierenfunktion

Erwachsene und Jugendliche lber 12 Jah-
ren (> 12 bis < 18 Jahre):

Kreatinin-Clea- | Empfohlene Dosierung
rance (ml/min)

als mit einer Kombination von Wirkstoffen
begonnen werden sollte.

Art der Anwendung
Oral

Die Tabletten werden unzerkaut mit ausrei-
chend Flussigkeit eingenommen.

Bei schweren Krankheitsverlaufen ist der
parenteralen Applikation und hier insbeson-
dere der intraventsen Applikation der Vorzug
zu geben.

4.3 Gegenanzeigen

Eusaprim forte darf nicht angewendet wer-
den bei:

- Uberempfindlichkeit gegentiber Sulfon-
amiden, Trimethoprim, Sulfamethoxazol/
Trimethoprim und verwandten Stoffen (Tri-
methoprim-Analoga, z.B. Tetroxoprim)
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

— Erythema exsudativum multiforme (auch

2-mal taglich 800 mg Sulfamethoxazol und > 130 1 Tablette alle in der Anamnese),
160 mg Trimethoprim (entsprechend 1 Ta- 12 Stunden — angeborenem Glucose-6-Phosphat-Dehy-
blette Eusaprim forte alle 12 Stunden) in der -

p ) 15-30 1 Tablette taglich drogenase-Mangel der Erythrozyten,

Regel Uber einen Zeitraum von 2 Wochen.

025218-3-100

Hamoglobinanomalien wie Hb-Kéln und
Hb-Zurich,
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— Nierenschaden oder hochgradiger Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance unter
15 ml/min), bei denen eine Uberwachung
der Wirkstoffkonzentrationen im Plasma
durch wiederholte Messungen nicht még-
lich ist,

— Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung (z. B. akute Hepatitis),

— akuter Porphyrie,

— durch Staphylokokken verursachter Os-
teomyelitis, gegen die Sulfamethoxazol/
Trimethoprim oft nicht ausreichend wirk-
sam ist. Deshalb darf Eusaprim forte bei
dieser Erkrankung nicht eingesetzt wer-
den,

— arzneimittelinduzierter Immunthrombo-
zytopenie, die in der Anamnese unter der
Anwendung von Trimethoprim und/oder
Sulfonamiden aufgetreten ist.

Eusaprim forte sollte nicht angewendet

werden bei

— leichteren Nieren- und Leberfunktions-
stérungen,

— Schilddrtsenfunktionsstérungen,

— Uberempfindlichkeit gegen Sulfonylharn-
stoff-Antidiabetika und Diuretika auf Sul-
fonamidbasis,

— moglichem Folsduremangel,

Trimethoprim (ein Bestandteil von Eusaprim
forte) beeintrachtigt die Verstoffwechselung
von Phenylalanin. Eusaprim forte kann den-
noch Patienten verabreicht werden, die
unter Phenylketonurie leiden, vorausgesetzt,
diese Patienten erndhren sich streng phenyl-
alaninarm.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberwachung

Bei eingeschrénkter Nieren- und Leberfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.2), Funktionsstérun-
gen der Schilddriise, méglichem Folsaure-
mangel und &lteren Patienten bedarf die
Anwendung von Eusaprim forte einer konse-
quenten &rztlichen Uberwachung.

Nierentransplantierte Patienten

Bei nierentransplantierten Patienten, die
Cyclosporin erhalten, besteht eine erhdhte
Nephrotoxizitdt bei Therapie mit Eusaprim
forte, da die Substanzen synergistisch wir-
ken. Deshalb sollte Eusaprim forte bei nieren-
transplantierten Patienten als priméres
Therapeutikum bei Harnwegsinfektionen
nicht eingesetzt werden.

Blutbildkontrollen

Bei Auftreten von grippeartigen Symptomen,
Halsentziindungen oder Fieber mUssen
sofort Blutbildkontrollen durchgefuhrt wer-
den.

Aseptische Meningitis

Falle von aseptischer Meningitis waren nach
Absetzen von Sulfamethoxazol/Trimethoprim
schnell reversibel, sie traten aber bei erneu-
ter Einnahme von Sulfamethoxazol/Trimetho-
prim oder Trimethoprim alleine in einigen
Fallen wieder auf.

Pseudomembrandse Colitis oder schwere
akute Uberempfindlichkeitsreaktionen

Das sehr seltene Auftreten von pseudomem-
branéser Colitis oder schweren akuten Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie)

kann unter Umstanden akut lebensbedroh-
lich sein.

Im Falle von pseudomembrandser Colitis
muss eine Beendigung der Therapie mit
Eusaprim forte in Abh&ngigkeit von der In-
dikation erwogen und gegebenenfalls sofort
eine angemessene Therapie eingeleitet (z. B.
Einnahme von speziellen Antibiotika/Che-
motherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch
erwiesen ist) werden. Arzneimittel, die die
Darmperistaltik hemmen, durfen nicht ein-
genommen werden.

Im Falle von schweren akuten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie)
muss die Therapie mit Eusaprim forte sofort
abgebrochen werden und die entsprechen-
den NotfallmaBnahmen (z. B. Antihistaminika,
Kortikosteroide, Sympathomimetika und
gegebenenfalls Beatmung) missen eingelei-
tet werden.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen,
die in Zusammenhang mit den hohen Do-
sierungen bei der Behandlung der PJP auf-
traten, erforderten ein Ende der Therapie.
Bei Anzeichen einer Knochenmarkdepres-
sion sollte der Patient eine erganzende
Therapie mit Calcium-Folinat erhalten, die
jedoch aufgrund einer moglichen Beein-
trachtigung der antimikrobiellen Wirksamkeit
mit Vorsicht eingeleitet werden sollte (siehe
Abschnitt 4.5). Schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen wurden bei Patienten, die
eine erneute Sulfamethoxazol/Trimethoprim-
Therapie zur Behandlung einer PJP erhielten,
manchmal nach einem Dosierungsintervall
von ein paar Tagen, berichtet. Eine beglei-
tende Verabreichung von intravendsem Di-
phenhydramin kénnte eine fortgesetzte In-
fusion erméglichen.

Patienten mit einer HIV-Infektion

Rhabdomyolyse wurde berichtet bei Patien-
ten mit einer HIV-Infektion, die Sulfametho-
xazol/Trimethoprim zur Prophylaxe oder
Behandlung von PJP erhielten.

Lebensbedrohliche Nebenwirkungen

Todesfalle sind zwar sehr selten, aber infol-
ge von schweren Reaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom, toxisch epidermaler
Nekrolyse, fulminanter Leberzellnekrose,
Agranulozytose, aplastischer Anamie, ande-
ren Blutdyskrasien und einer Uberempfind-
lichkeit der Atemwege vorgekommen.

¢ Die lebensbedrohlichen Hautreaktionen

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch

epidermale Nekrolyse (TEN) und das

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und

systemischen Symptomen (DRESS) wur-

den in Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Sulfamethoxazol/Trimethoprim
berichtet.

Die Patienten sollten Uber die Anzeichen

und Symptome informiert und engmaschig

bezlglich des Auftretens von Hautreak-
tionen Uberwacht werden. Das hdchste

Risiko fur das Auftreten von SJS und TEN

besteht in den ersten Behandlungswo-

chen.

e \Wenn Symptome oder Anzeichen flr ein
SJS, eine TEN (z.B. ein progredienter
Hautausschlag, oft mit Blasenbildung oder
begleitenden Schleimhautldsionen) oder
ein DRESS (z. B. Fieber, Eosinophilie) auf-

treten, muss die Therapie mit Sulfametho-
xazol/Trimethoprim beendet werden.

¢ Die besten Behandlungsergebnisse bei
SJS, TEN oder DRESS gelingen bei friih-
zeitiger Diagnosestellung und sofortigem
Absetzen aller verdachtigen Arzneimittel.
Ein frihzeitiges Absetzen ist mit einer bes-
seren Prognose verbunden.

* \Wenn bei einem Patienten SJS, TEN oder
DRESS in Zusammenhang mit der An-
wendung von Sulfamethoxazol/Trimetho-
prim aufgetreten ist, darf dieser Patient
niemals wieder mit Sulfamethoxazol/Tri-
methoprim behandelt werden.

e Zu Beginn der Behandlung sollte das Auf-
treten eines generalisierten febrilen Ery-
thems in Verbindung mit Pusteln eine
akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP) vermuten lassen (siehe
Abschnitt 4.8); diese erfordert die Ein-
stellung der Behandlung und ist eine Kon-
traindikation fUr jede neuerliche Verabrei-
chung von Sulfamethoxazol/Trimethoprim
allein oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH)

Bei mit Cotrimoxazol behandelten Patienten
wurden sehr selten Félle von HLH berichtet.
HLH ist ein lebensbedrohliches Syndrom
einer pathologischen Immunaktivierung, die
durch klinische Anzeichen und Symptome
einer exzessiven systemischen Entziindung
(z.B. Fieber, Hepatosplenomegalie, Hyper-
triglyzeridamie, Hypofibrinogenamie, hohe
Ferritinkonzentrationen im Serum, Zytope-
nien und H&mophagozytose) gekennzeichnet
ist. Patienten mit frihen Manifestationen
einer pathologischen Immunaktivierung sind
unverzuglich zu untersuchen. Wenn eine
HLH diagnostiziert wird, sollte Cotrimoxazol
abgesetzt werden.

Atemwegstoxizitat

Sehr seltene, schwere Félle einer Atemwegs-
toxizitdt, manchmal zu einem akuten Atem-
notsyndrom (ARDS) fortschreitend, wurden
wahrend der Behandlung mit Cotrimoxazol
berichtet. Das Auftreten pulmonaler Symp-
tome wie z. B. Husten, Fieber und Dyspnoe
zusammen mit radiologischen Anzeichen von
Lungeninfiltraten sowie einer Verschlechte-
rung der Lungenfunktion kénnen erste An-
zeichen eines ARDS sein. Unter diesen
Umstéanden sollte Cotrimoxazol abgesetzt
und eine entsprechende Behandlung ein-
geleitet werden.

AIDS-Patienten

Bei AIDS-Patienten ist die Haufigkeit von
Nebenwirkungen (insbesondere allergische
Reaktionen der Haut unterschiedlichen
Schweregrades) auergewdhnlich hoch, be-
dingt durch die erforderliche hohe Dosierung
bei der Therapie der Pneumocystis jirovecii
-Pneumonie. Bei diesen Patienten konnen
Serumspiegelbestimmungen notwendig sein,
da trotz normaler Kreatinin-Clearance die
renale Clearance der Wirkstoffe von Eusaprim
forte, bedingt durch Kristallurie, stark ein-
geschrankt sein kann. Es sind gelegentlich
auch bedrohliche Hyperkaliamien in Ver-
bindung mit schweren Hyponatriamien auf-
getreten, weshalb einige Tage nach Thera-
piebeginn engmaschige Serum-Kalium- und

025218-3-100
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Serum-Natrium-Bestimmungen durchzuflh-
ren sind.

Hyperkalidmie und Hypokalidgmie

Bei Gabe der Standarddosis kann es eben-
falls zu einer Hyperkalidamie kommen, ins-
besondere aber im Zusammenhang mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion. Auch Hypo-
kalidmien wurden im Zusammenhang mit
einer Sulfamethoxazol/Trimethoprim -Thera-
pie beobachtet.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Auch bei mit einer Normaldosis von Eusaprim
forte behandelten Patienten und besonders
bei eingeschrankter Nierenfunktion sollte
also eine regelmaBige Kontrolle der Serum-
Kalium- und Serum-Natriumspiegel erfolgen,
da diese Patienten anfélliger fur eine Hyper-
kaligmie und eine Hyponatriamie sind.

Harnausscheidung

Wahrend der Therapie mit Eusaprim forte ist
auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr zu
achten (bei Erwachsenen mindestens
1.200 ml Harnausscheidung pro Tag). Das
Auftreten einer Kristallurie ist in vivo selten,
obwohl eine Kristallbildung des Sulfonamids
im kalten Urin mit Sulfamethoxazol/Trimetho-
prim behandelter Patienten beobachtet
wurde. Insbesondere bei Patienten mit Hypo-
albumind&mie kann ein erhdhtes Risiko einer
Kristallurie bestehen.

UV-Licht-Exposition
Unter der Einnahme von Eusaprim forte kann
es zu Photosensibilisierung kommen. Dies

ist vor allem bei starker Sonnenexposition
und UV-Licht-Exposition zu beachten.

Schwangere

Bei Schwangeren sollte ebenfalls eine aus-
reichende Folsdureversorgung gewahrleistet
sein.

Patienten mit schwerer Atopie oder Asthma
bronchiale

Sulfamethoxazol/Trimethoprim sollte bei
Patienten mit schwerer Atopie oder Bron-
chialasthma nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Phenylalaninmetabolismus

Bei Trimethoprim wurde eine Beeintrachti-
gung des Phenylalanin-Metabolismus be-
obachtet. Dies ist jedoch bei Patienten mit
Phenylketonurie, die auf eine adaquate Diat
eingestellt sind, nicht relevant.

Patienten mit Porphyrie oder mit einem Ri-
siko fur Porphyrie

Die Verabreichung von Eusaprim forte an
Patienten mit bekanntem oder vermutetem
Porphyrie-Risiko ist zu vermeiden. Sowohl
Trimethoprim als auch Sulfonamide (wenn
auch nicht konkret Sulfamethoxazol) wurden
mit einer klinischen Exazerbation der Por-
phyrie in Verbindung gebracht.

Metabolische Azidose

Sulfamethoxazol/Trimethoprim wurde mit
metabolischer Azidose assoziiert, wenn
andere mdgliche Ursachen ausgeschlossen
waren. Eine engmaschige Uberwachung ist
bei Verdacht auf metabolische Azidose stets
ratsam.
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Langzeitanwendung oder Verwendung hoher
Dosen:

Bei einer mehr als 14 Tage andauernden
Gabe von Eusaprim forte oder bei Patienten
mit einem Folsduremangel oder bei dlteren
Patienten sind regelmaBige monatliche Blut-
bildkontrollen erforderlich, da die M&glichkeit
asymptomatischer Veranderungen der ha-
matologischen Laborparameter aufgrund
eines Mangels an verfugbarer Fols&ure be-
steht. Eine Supplementierung mit Folin-
sdure kann wahrend der Behandlung in
Betracht gezogen werden; sie sollte jedoch
aufgrund einer moglichen Beeintrachtigung
der antimikrobiellen Wirksamkeit mit Vorsicht
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Sulfamethoxazol/Trimethoprim soll Patienten
mit schwerwiegenden Blutbildverdnderungen
ausschlieBlich unter sorgfaltiger Uberwa-
chung verabreicht werden (siehe Abschnitt
4.8).

Sulfamethoxazol/Trimethoprim ist Patienten
unter gleichzeitiger zytotoxischer Therapie
verabreicht worden, wobei sich nur eine
geringe oder keine zuséatzliche Wirkung auf
das Knochenmark oder das periphere Blut
(Durchblutung der Extremitaten) ergeben hat.

Eine langerfristige und/oder wiederholte An-
wendung von Eusaprim forte kann zu einer
Neu- oder Sekundarinfektion mit Sulfame-
thoxazol/Trimethoprim-resistenten Bakterien
oder Sprosspilzen flhren.

Auf Zeichen einer moglichen Sekundérinfek-
tion mit solchen Erregern ist zu achten.
Sekundarinfektionen missen entsprechend
behandelt werden.

Weitere Vorsichtshinweise:

Jede Anwendung von Antibiotika kann zur
Vermehrung von Erregern flhren, die gegen
das eingesetzte Arzneimittel resistent sind.

Bei Auftreten von schweren, anhaltenden,
manchmal blutig-schleimigen Durchfallen
und krampfartigen Bauchschmerzen wah-
rend oder nach der Therapie mit Eusaprim
forte kann es sich um eine ernstzunehmen-
de schwere pseudomembrandse Enteroko-
litis (meist verursacht durch Clostridium
difficile) handeln, die sofort behandelt werden
muss. Diese durch Therapie mit bestimmten
Antibiotika ausgeldste Darmerkrankung kann
lebensbedrohlich sein (siehe Abschnitt 4.8).

Eusaprim forte sollte nicht zur Behandlung
einer Streptokokken-Pharyngitis (verursacht
durch beta-hamolytische Streptokokken der
Gruppe A) angewendet werden, da eine
Eradikation dieser Organismen aus dem
Oropharynx weniger wirksam ist als mit
Penicillin.

Bei Syphilis (Lues) ist Eusaprim forte weder
in der Inkubationszeit noch nach Manifesta-
tion der Erkrankung wirksam.

Pyodermie, Furunkel, Abszesse und Wund-
infektionen werden in den meisten Fallen
verursacht durch Streptokokken und Sta-
phylokokken, gegen die Sulfamethoxazol/
Trimethoprim oft nicht ausreichend wirksam
ist. Eusaprim forte ist zur Therapie derartiger
Infektionen nicht geeignet.

Bei angeborenem Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel der Erythrozyten
oder bei Himoglobinanomalien wie Hb-KoéIn

und Hb-Zurich kann eine Zyanose aufgrund
von Sulf- oder Methdmoglobinamie auftreten.
Bei Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel kann bei empfindlichen Patienten
unabhéngig von der Dosis Hamolyse ein-
treten.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneistoffe auf Eusaprim

forte:

— Die gleichzeitige Anwendung von Lokal-
anasthetika (Abkdmmlinge der Paraamino-
benzoesaure), z.B. Benzocain, Procain,
Butacain oder Tetracain, sowie des Anti-
arrhythmikums Procainamid ist zu ver-
meiden, da durch diese Arzneistoffe die
Wirkung von Eusaprim forte vermindert
wird.

— Es kann eine verminderte Wirkung von
Eusaprim forte durch mineralische Ant-
azida und Paraldehyd auftreten.

— Verstarkte Wirkung von Eusaprim forte
durch Probenecid und Sulfinpyrazon,
Indometacin, Phenylbutazon und Salicy-
late sowie erhdhte Toxizitat von Eusaprim
forte bei Gabe von p-Aminosalicylsdure,
Barbituraten oder Primidon.

— AuBerdem besteht ein erhdhtes Kristallu-
rie-Risiko bei Methenamin-Therapie oder
durch Anséuern des Urins, z.B. mit Me-
thenaminmandelat.

— Blutbildveranderungen durch Pyrimetha-
min-haltige Arzneimittel in einer Dosis von
mehr als 25 mg pro Woche.

— Eine erhdhte Inzidenz von Folsdureman-
gelzusténden durch andere Folsdureanta-
gonisten (z. B. Methotrexat) kann ebenfalls
auftreten.

— Die gleichzeitige Behandlung mit Rifampi-
cin und Eusaprim forte fihrt nach einem
Zeitraum von etwa einer Woche zu einer
Verkurzung der Plasmahalbwertszeit des
Trimethoprims. Diese Interaktion wird je-
doch als nicht Klinisch signifikant einge-
schatzt.

— Bei einer Supplementierung mit Folin-
séure kam es zu einer Beeintrachtigung
der antimikrobiellen Wirksamkeit von
Sulfamethoxazol/Trimethoprim. Dies wur-
de bei Prophylaxe und Therapie der
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie be-
obachtet.

Wirkung von Eusaprim forte auf andere

Arzneistoffe:

— Bei Arzneimitteln, die Kationen mit einem
physiologischen pH-Wert bilden und
ebenfalls durch aktive renale Sekretion
ausgeschieden werden (z. B. Procainamid,
Amantadin), besteht die Méglichkeit einer
kompetitiven Hemmung, was zum Anstieg
der Plasmakonzentration eines oder bei-
der Wirkstoffe fihren kann.

— Reversible Verschlechterung der Nieren-
funktion durch Cyclosporin.

— Stoérung der 6-Mercaptopurin-Resorption
mit Einschréankung der antileuké&mischen
Wirkung von 6-Mercaptopurin.
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— Verstarkte Wirkung von oralen Antidia-
betika aus der Gruppe der Sulfonylharn-
stoffe.

— Verldngerung der Halbwertszeit von Di-
phenylhydantoin (Phenytoin); bei gleich-
zeitiger Gabe sollte der verordnende Arzt
genau auf eine UberschieBende Pheny-
toinwirkung achten. Eine engmaschige
Uberwachung des Zustands und der Se-
rum-Phenytoinkonzentrationen des Pa-
tienten ist ratsam.

— Eine Erhdhung der Methotrexatkonzen-
tration im freien Plasma ist moglich. Sofern
Sulfamethoxazol/Trimethoprim als geeig-
nete Therapie bei Patienten angesehen
wird, die andere Folsdureantagonisten wie
Methotrexat erhalten, ist eine Folatsup-
plementierung in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.4).

— Verstarkte Wirkung von kurz wirksamen,
intraven®s zu verabreichenden Barbitur-
aten (z. B. Thiopental).

— Erhohter Digoxinspiegel bei alteren Pa-
tienten.

— Die Wirksamkeit von Fols&ure bei der
Therapie einer megaloblastischen Anamie
kann durch die gleichzeitige Gabe von
Cotrimoxazol vermindert oder aufgehoben
werden.

— In seltenen Féllen kann wé&hrend der
Therapie mit Eusaprim forte die Sicherheit
der empfangnisverhitenden Wirkung von
hormonellen Kontrazeptiva in Frage ge-
stellt sein. Es empfiehlt sich deshalb zu-
satzlich nicht-hormonelle empfangnisver-
hitende MaBnahmen anzuwenden.

— In bestimmten Situationen kann die gleich-
zeitige Behandlung mit Eusaprim forte und
Zidovudin das Risiko des Auftretens von
Erkrankungen des Blutes (siehe Abschnitt
4.8) erhdhen. Sollte eine gleichzeitige Be-
handlung notwendig sein, sollten regel-
maBige Blutbildkontrollen durchgefuhrt
werden.

— Die Gabe von 800 mg Sulfamethoxazol /
160 mg Trimethoprim/ flhrt zu einer Er-
héhung der Plasmakonzentration von
Lamivudin um 40 % durch eine Interaktion
mit Trimethoprim. Lamivudin beeinflusst
die Pharmakokinetik von Trimethoprim
oder Sulfamethoxazol nicht.

— Eusaprim forte verstarkt durch stereo-
selektive Hemmung des Metabolismus
von Warfarin dessen antikoagulative Ak-
tivitat.

— Sulfamethoxazol kann in vitro Warfarin von
dessen Plasmaprotein-Bindungsstelle ver-
drangen. Eine sorgsame Kontrolle der
antikoagulativen Therapie wird daher emp-
fohlen.

— Trimethoprim kann die Repaglinid-Exposi-
tion erhohen; dies kann zur Hypoglykamie
fUhren.

Bei élteren Patienten scheint bei der gleich-
zeitigen Anwendung mit Diuretika, vornehm-
lich mit Thiaziden, ein erhdhtes Risiko des
Auftretens von Thrombopenie mit oder ohne
Purpura vorzuliegen.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Therapie mit weiteren Arzneimitteln, die zu
einer Hypokalidmie fUhren.

Hyperkaliamie: Vorsicht ist bei Patienten
geboten, die andere Arzneimittel einnehmen,
welche Hyperkaliamie verursachen kénnen,
z.B. ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptor-

blocker und kaliumsparende Diuretika wie
Spironolacton. Die gleichzeitige Anwendung
von Sulfamethoxazol/Trimethoprim (Eusaprim
forte) kann zu einer klinisch relevanten Hyper-
kaliamie fuhren.

Azathioprin: Es gibt widersprichliche klini-
sche Berichte Uber Wechselwirkungen
zwischen Azathioprin und Sulfamethoxazol/
Trimethoprim, die zu ernsthaften hamatolo-
gischen Anomalien geflihrt haben.

Wechselwirkungen mit Labortests
Trimethoprim beeinflusst Bestimmungen der
Konzentration von Methotrexat im Serum,
wenn bei der Untersuchung Dihydrofolat-
Reduktase von Lactobacillus casei ver-
wendet wird. Bei der radioimmunologischen
Bestimmung von Methotrexat tritt keine
Beeinflussung auf.

Sollte der alkalische Pikrat-Assay zur Be-
stimmung des Kreatinins im Serum/Plasma
verwendet werden, so kann Trimethoprim
die Kreatinin-Bestimmung beeinflussen und
erhohte Kreatinin-Werte in der GréBenord-
nung von 10 % vortauschen.

Die funktionale Hemmung der tubulédren
Sekretion von Kreatinin in den Nieren kann
bei Bestimmung der Kreatinin-Clearance
deren Abnahme vortauschen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Sulfamethoxazol und Trimethoprim passieren
die Plazenta. Die Sicherheit bei Anwendung
in der Schwangerschaft ist nicht belegt. In
experimentellen Studien zeigte sich bei
beiden Substanzen Anomalien in tierischen
Foten (siehe Abschnitt 5.3). Fall-Kontroll-
Studien zeigen, dass beim Menschen ein
Zusammenhang zwischen der Exposition mit
Folsaure-Antagonisten und Geburtsfehlern
bestehen kann. Die Anwendung von
Eusaprim forte sollte wahrend der Schwan-
gerschaft, insbesondere im ersten Trimester,
vermieden werden, sofern nicht der poten-
zielle Nutzen flr die Mutter das potenzielle
Risiko fur den Foétus Uberwiegt. Aufgrund
der Wirkung auf den Folsaurestoffwechsel
kénnte ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko beim
Menschen vorhanden sein. Bei Schwangeren
sollte eine ausreichende Folsdureversorgung
gewahrleistet werden.

Sulfamethoxazol konkurriert mit Bilirubin um
die Bindung an Plasmaalbumin. Wenn
Eusaprim forte zeitnah zur Geburt eingesetzt
wird, kann ein signifikanter Wirkstoffgehalt
im Korper der Mutter flr mehrere Tage auch
im Neugeborenen bestehen bleiben. In
diesem Fall kann das Risiko einer Hyperbili-
rubin&dmie bestehen, welche mit dem Risiko
eines Kernikterus assoziiert ist. Dieses theo-
retische Risiko besteht insbesondere fur
Neugeborene mit erhdhtem Risiko einer
Hyperbilirubindmie (besonders fur Frihgebo-
rene und Neugeborene mit einem Mangel
an Glucose-6-Phosphatdehydrogenase).

Stillzeit

Sulfamethoxazol und Trimethoprim werden
in die Muttermilch ausgeschieden. Die Gabe
von Eusaprim forte sollte in der spaten
Schwangerschaft sowie bei stillenden Mit-
tern, wenn bei Mutter oder Saugling eine
Hyperbilirubindmie vorliegt oder ein beson-

deres Risiko fur Hyperbilirubinamie besteht,
vermieden werden. Zudem sollte in Anbe-
tracht der Pradisposition junger Sauglinge
flr Hyperbilirubindmie die Gabe von Sulfa-
methoxazol/Trimethoprim bei Sauglingen im
Alter von unter 8 Wochen vermieden werden.
Allerdings sollten Neugeborene und ebenso
Sauglinge, die unter einem Glucose-6-Phos-
phatdehydrogenase-Mangel leiden, vor-
sichtshalber nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sehr selten kommt es unter der Therapie mit
Sulfamethoxazol/Trimethoprim zur vorlber-
gehenden Myopie oder akuter Psychose,
wodurch die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflusst werden
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung
wahrend der Behandlung ist eine Hyperkalia-
mie, die bei etwa 10 % der Patienten auftritt.
Eine Proliferation von Pilzinfektionen sowie
das Auftreten von Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Diarrhoe und Hautausschlag werden als
haufige unerwlinschte Arzneimittelwirkungen
(=1% und < 10%) eingestuft. Schwere
kutane Nebenwirkungen (SCARS), inklusive
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch
epidermaler Necrolyse (TEN) und dem Arz-
neimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) wurden
bei der Anwendung von Sulfamethoxazol/
Trimethoprim berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach
Systemorganklassen und Haufigkeit ge-
ordnet aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Aseptische Meningitis

Die aseptische Meningitis war nach Absetzen
des Arzneimittels rasch reversibel, trat aber
in einigen Fallen bei neuerlicher Gabe von
Sulfamethoxazol/Trimethoprim oder Trime-
thoprim alleine wieder auf (sieche Abschnitt
4.4).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Pulmonale Uberempfindlichkeitsreaktionen:
Husten, Atemnot und Lungeninfiltrate kén-
nen friihe Indikatoren der Uberempfindlich-
keit im Atemtrakt sein, die in sehr seltenen
Fallen todlich verlief.

025218-3-100
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Haufig Proliferation von Pilzinfektionen
Erkrankungen Sehr selten pseudomembrandse Kolitis

Erkrankungen des Blutes und | Sehr selten Leukopenie, Thrombozytopenie, Agranulo-

des Lymphsystems

zytose, megaloblastische Anamie,
aplastische Anamie, hamolytische Anamie

Nicht bekannt

Neutropenie, Eosinophilie, Methamo-
globindmie, Purpura, Hamolyse bei
bestimmten Patienten mit Anfalligkeit fur
G-6-PD-Mangel

Erkrankungen des
Immunsystems

Sehr selten

Anaphylaktische Reaktion, allergische
Myokarditis, Hypersensibilitatsvaskulitis
ahnlich der Henoch-Schoenlein-Purpura,
Periarteriitis nodosa, systemischer Lupus
erythematodes,

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
die mit PJP* einhergeht einschlieBlich
Neutropenie, Thrombozytopenie, Rhabdo-
myolyse, Erhdhung der Leberenzyme,
Hyperkalidmie, Hyponatridmie, Hautaus-
schlag, Pyrexie

Nicht bekannt

Serumkrankheit

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Sehr haufig Hyperkaliamie
Gelegentlich Hypokalidmie (siehe Abschnitt 4.4)
Sehr selten Hypoglykéamie, metabolische Azidose

Nicht bekannt

Hyponatridmie (siehe Abschnitt 4.4),
Verringerter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten

Akute Psychosen, Halluzinationen

Nicht bekannt

Psychose, Depression

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen

Sehr selten

Aseptische Meningitis*, Krampfanfalle
periphere Neuropathie, Ataxie

Nicht bekannt | Benommenheit
Erkrankungen des Ohrs und Sehr selten Schwindel
des Labyrinths Nicht bekannt | Tinnitus
Augenerkrankungen Sehr selten Transitorische Myopie, Uveitis
GeféaBerkrankungen Nicht bekannt | Kreislaufschock*
Herzerkrankungen Sehr selten Torsade de pointes, QT-Zeit-Verlangerung,
Erkrankungen der Atemwege, | Sehr selten Lungeninfiltrate*, Dyspnoe*, Husten*,
des Brustraums und (siehe Abschnitt 4.4)
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Haufig Diarrhoe, Qpigastrische Schmerzen,
intestinaltrakts Gingivitis, Ubelkeit, abnormer Geschmack,
Gelegentlich | Erbrechen
Nicht bekannt | Pankreatitis, Glossitis, Stomatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten

Fokale oder diffuse Leberzellnekrose*,
Syndrom mit Schwund der Gallengénge

Nicht bekannt

Cholestatischer Ikterus*, Leberzell-
nekrose*, Anstieg der Transaminasen,
Bilirubinspiegel im Blut erhoht

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig

Hautausschlag, allergische Reaktionen
unterschiedlichen Schweregrades wie
Exanthem (urtikariell, erythematds,
makulds, makulopapulds, morbilliform),
erythema nodosum

Sehr selten

Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)

Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) (siehe
Abschnitt 4.4), Angio6demPetechiale
Hautblutungen, akute generalisierte
exanthematische pustulose (AGEP).

025218-3-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6

Pulmonale Uberempfindlichkeitsreaktionen
Husten, Dyspnoe und Lungeninfiltrate kon-
nen friihe Indikatoren einer respiratorischen
Uberempfindlichkeit sein, die zwar sehr
selten, aber auch schon todlich verlaufen ist
(siehe Abschnitt 4.4). Diese Reaktionen
treten mit groBerer Haufigkeit bei AIDS-Pa-
tienten auf.

Leber- und Gallenerkrankungen

Bei Risiko-Patienten wurde von Leberschéa-
digungen und Todesfallen berichtet. Chole-
statischer Ikterus und die Leberzellnekrose
kénnen todlich verlaufen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Schwere Hautreaktionen: Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekro-
lyse (TEN) und das Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) wurden als lebensbedrohlich be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Wie mit anderen Arzneimitteln kénnen aller-
gische Reaktionen wie ein juckender Aus-
schlag und Quaddeln bei Patienten auftreten,
die Uberempfindlich gegen die Bestandteile
des Arzneimittels sind. Sehr seltene Falle von
akuter generalisierter exanthematischer
Pustulose (AGEP) wurden beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen in Verbindung mit der
Behandlung der Pneumocystis jirovecii
(carinii)-Pneumonie (PJP)

Sehr selten:  schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen, Hautaus-
schlag, Pyrexie, Neutrope-
nie, Thrombozytopenie, Er-
héhung der Leberenzyme,
Rhabdomyolyse, Hyperkalia-
mie

Unbekannt: Hyponatriamie

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen,
die in Zusammenhang mit den hohen Do-
sierungen bei der Behandlung der PJP auf-
traten, erforderten ein Ende der Therapie.
Schwere Uberempfindlichkeits-reaktionen
wurden bei Patienten, die eine erneute Sul-
famethoxazol/Trimethoprim-Therapie zur
Behandlung einer PJP erhielten, manchmal
nach einem Dosierungsintervall von ein paar
Tagen, berichtet. Rhabdomyolyse wurde be-
richtet bei Patienten mit einer HIV-Infektion,
die Sulfamethoxazol/Trimethoprim zur Pro-
phylaxe oder Behandlung von PJP erhielten
(siehe Abschnitt 4.4).

Kreislaufschock

Im Zusammenhang mit Sulfamethoxazol +
Trimethoprim wurde Uber Falle von Kreislauf-
schock berichtet, die haufig mit Fieber ein-
hergingen und nicht auf eine Standardbe-
handlung gegen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen ansprachen, und zwar in den meisten
Fallen bei immungeschwachten Patienten.

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und
Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern
und Erwachsenen gleich sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen der Haut und Nicht bekannt

des Unterhautzellgewebes

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)*
(siehe Abschnitt 4.4), Fixes Arzneimittel-
exanthem, exfoliative Dermatitis, Photo-
dermatose, Photosensibilitéat, fixes Arznei-
mittelexanthem, Dermatose, akute febrile
neutrophile (Sweet-Syndrom)

Harnwege

Skelettmuskulatur-, Sehr selten Arthralgie, Myalgie,

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und | Sehr selten Tubulointerstitielle Nephritis, akutes

Nierenversagen

Kristallurie, Anstieg bestimmter Blutwerte,
tubulointerstitielle Nephritis und Uveitis-
Syndrom, renale tubulére Azidose

Nicht bekannt

Nierenfunktionsstorung (manchmal als
Nierenversagen berichtet)

* siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Verdachtsfall einer Nebenwirkung der fol-
genden Behorde anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Symptome einer Uberdosierung sind Kris-
tallurie, Oligurie, Anurie, Erbrechen, Diarrhoe,
Kopfschmerzen, Schwindel. Bei akuter Tri-
methoprim-Uberdosierung wurde auch Kno-
chenmarkdepression berichtet.

Therapie

Je nach Schwere der Uberdosierungser-
scheinungen mussen MaBnahmen folgender
Art ergriffen werden: Magenspulung, auch
wenn die Resorption aus dem Gastrointes-
tinaltrakt Ublicherweise sehr schnell erfolgt
und nach etwa zwei Stunden abgeschlossen
ist; dies kann bei massiver Uberdosierung
jedoch anders sein. Bei nicht bewusstseins-
getriibten Patienten kann zudem eine sofor-
tige Entleerung des Magens (durch induzier-
tes Erbrechen) herbeigefliihrt werden. Be-
schleunigung der renalen Ausscheidung mit
forcierter Diurese durch vermehrte FlUssig-
keitszufuhr, Hamodialyse und Folsauregabe.
Sowohl Trimethoprim als auch aktives Sulfa-
methoxazol sind mittels Hamodialyse dia-
lysierbar. Peritonealdialyse ist hingegen nicht
wirksam. AuBerdem mussen Blutbildkon-
trollen durchgefuhrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ANTIIN-
FEKTIVA ZUR SYSTEMISCHEN ANWEN-
DUNG - ANTIBIOTIKA ZUR SYSTEMISCHEN
ANWENDUNG - Sulfonamide und Trimetho-
prim- Kombinationen von Sulfonamiden und
Trimethoprim, einschl. Derivate, ATC-Code:
JO1EEO1

Eusaprim forte besteht aus einer Kombina-
tion des Sulfonamids Sulfamethoxazol mit
dem Diaminobenzylpyrimidin Trimethoprim
im Mengenverhéltnis von 5 zu 1.

Wirkmechanismus

Sulfamethoxazol inhibiert die Aufnahme von
Paraaminobenzoesdure bei der Synthese
von Dihydrofolat durch die Bakterienzelle
kompetitiv, was zu einer Bakteriostase fuhrt.
Trimethoprim inhibiert die Dehydrofolatreduk-
tase (DHFR) des Bakteriums reversibel;
dieses Enzym ist aktiv an der Verstoffwech-
selung von Folat beteiligt und wandelt Di-
hydrofolat in Tetrahydrofolat um. Abhéngig
von den Bedingungen kann die Wirkung
bakterizid sein. Auf diese Weise blockieren
Trimethoprim und Sulfamethoxazol zwei auf-
einander folgende Schritte in der Biosyn-
these von Purinen und somit Nukleinsduren,
die fur viele Bakterien essentiell sind. Diese
Wirkung erzeugt eine deutliche Potenzierung
der Aktivitat zwischen den beiden Wirk-
stoffen in vitro.

Trimethoprim bindet an plasmoidale DHFR,
wobei diese Bindung weniger stabil als die
Bindung an das Bakterienenzym ist. Seine
Affinitdt fir Saugetier-DHFR ist etwa
50.000-mal geringer als furr das entsprechen-
de Bakterienenzym.

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der die Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers liegen.

Resistenz

Eine Resistenz gegentber Eusaprim forte
kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

— Der wichtigste Resistenzmechanismus
besteht in der Bildung von verdnderten
Zielstrukturen mit jeweils verminderter
Affinitdt zu beiden Wirkstoffen in Folge
unterschiedlicher Mutationen.

- Auch eine Uberproduktion der beiden
unveranderten Enzyme kann zur Resistenz
fUhren.

— Gelegentlich wurde eine verminderte
Penetration der beiden Wirkstoffe in die
Bakterienzelle beschrieben.

Es besteht eine weitgehende Kreuzresistenz
zwischen Sulfamethoxazol und anderen Sul-
fonamiden.

Breakpoints fur Empfindlichkeitstests

Die Testung von Sulfamethoxazol/Trimetho-
prim erfolgt unter Benutzung der Ublichen
VerdlUnnungsreihe. Folgende minimale
Hemmkonzentrationen fur sensible und re-
sistente Keime wurden festgelegt:

Siehe Tabelle unten

Die fur die Bewertungsstufen angegebenen
Hemmkonzentrationen beziehen sich auf den
Trimethoprim-Anteil in der Wirkstoffkombina-
tion, wobei auf Trimethoprim ein Teil und auf
Sulfamethoxazol 19 Teile entfallen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann &rtlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fUr die adaquate Behandlung schwerer
Infektionen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf
Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Eusaprim forte in Frage
gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Insbe-
sondere bei schwerwiegenden Infektionen
oder bei Therapieversagen ist eine mikrobio-
logische Diagnose mit dem Nachweis des
Erregers und dessen Empfindlichkeit gegen-
Uber Eusaprim forte anzustreben.

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacteriaceae <2mg/l >4 mg/l
Stenotrophomonas maltophilia <4 mg/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. <2mg/l >4 mg/l
Staphylococcus spp. <2mg/l > 4 mg/l
Enterococcus spp. < 0,03 mg/I >1mg/l
Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) <1 mg/l > 2 mg/l
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/I > 0,06 mg/I

025218-3-100
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Eusaprim® forte

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien (Stand:
Dezember 2013):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorga-
nismen

Listeria monocytogenes °

Nocardia asteroides®

Staphylococcus aureus (inkl. Methicillin-
resistenter Stamme)

Staphylococcus saprophyticus®

Streptococcus agalactiae

Aerobe Gram-negative Mikroorga-
nismen

Acinetobacter pittii

Brucella spp.°©

Moraxella catarrhalis®

Salmonella enterica (inkl. S. typhi/
paratyphi)

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Pneumocystis jirovecii ©

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kbnnen

Aerobe Gram-positive Mikroorga-
nismen

Enterococcus faecalis®

Enterococcus faecium®$

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative Mikroorga-
nismen

Acinetobacter baumannii

Campylobacter jejuni®®

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris =

Shigella spp.*

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorga-
nismen

Pseudomonas aeruginosa

Andere Mikroorganismen

Mycoplasma spp.

Rickettsia spp.

Treponema pallidum

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen kei-
ne aktuellen Daten vor. In der Primérlitera-
tur, Standardwerken und Therapieempfeh-
lungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

025218-3-100

$ Die natlrliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt im intermediaren Bereich.

*+ In mindestens einer Region liegt die Resis-
tenzrate bei Uber 50 %.

= Keine aktuellen Daten vorhanden; in Stu-
dien (&lter als 5 Jahre) wird der Anteil resis-
tenter Stdamme mit = 10 % angegeben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Wirkstoffkombination wird nach oraler
Gabe rasch und vollstandig im oberen Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert. Das Vorhanden-
sein von Nahrung scheint die Resorption
nicht zu verzdégern. Spitzenwerte im Blut
treten nach einer bis vier Stunden nach Ein-
nahme auf; der erreichte Wert ist dosisab-
héangig. Die Spitzenwerte entsprechen na-
hezu den Serumspiegeln nach intravendser
und intramuskularer Applikation. Nach Gabe
der therapeutischen Dosis bleiben wirksame
Konzentrationen bis zu 24 Std. im Blut er-
halten. Steady-State-Konzentrationen wer-
den bei Erwachsenen nach einer Einnahme
Uber zwei bis drei Tage erreicht. Keine der
Komponenten hat relevante Auswirkungen
auf die Serumkonzentrationen der anderen
Komponente.

Verteilung
Trimethoprim ist im Plasma zu etwa 50 %
proteingebunden.

Die Gewebekonzentrationen von Trimetho-
prim sind in der Regel hoher als die zugehd-
rigen Plasmaspiegel, wobei die Konzentra-
tionen in Lunge und Nieren besonders hoch
sind. Die Trimethoprim-Konzentrationen in
Galle, Prostataflissigkeit und -gewebe,
Speichel, Sputum und Vaginalsekret Uber-
steigen die Konzentrationen im Plasma. Die
Konzentrationen in Kammerwasser, Mutter-
milch, Liquor, Flussigkeit im Mittelohr, Sy-
novialflissigkeit und Gewebefllssigkeit (In-
terzellularflissigkeit) sind fur eine antibakte-
rielle Wirkung ausreichend. Trimethoprim
geht ins Fruchtwasser und Fotalgewebe
Uber, wo es Konzentrationen erreicht, die
nahezu den Serumkonzentrationen der
Mutter entsprechen.

Sulfamethoxazol ist im Plasma zu etwa 66 %
proteingebunden.

Die Konzentration von aktivem Sulfametho-
xazol in Fruchtwasser, Kammerwasser,
Galle, Liquor, Sputum, Synovialflissigkeit,
Gewebefllssigkeit (Interzellularflissigkeit)
und in der Flussigkeit im Mittelohr liegt im
Bereich von 20 % bis 50 % der Plasmakon-
zentration.

Plasma- oder Serumkonzentrationen von
Sulfamethoxazol und Trimethoprim kénnen
mittels Hochleistungsflissigkeitschromato-
graphie ermittelt werden.

Biotransformation

Die Metabolisierung beider Substanzen er-
folgt in der Leber: Sulfamethoxazol wird
hauptséachlich acetyliert und glukuronidiert,
Trimethoprim wird durch oxidative Veréande-
rungen metabolisiert (z. B. O-Demethylierun-
gen, N-Oxidation und Hydroxylierungen). Der
Metabolisierungsgrad betragt fur Sulfame-
thoxazol ca. 80%. Nur 15% bis 20% des
Sulfamethoxazols werden in unveranderter,
aktiver Form ausgeschieden. Der wichtigste

Metabolit, némlich das N,-Acetyl-Sulfame-
thoxazol, wird zu 61 % in Bezug auf das
gesamte Sulfamethoxazol ausgeschieden,
15 % des Sulfamethoxazols werden durch
N;-Glukuronidierung metabolisiert. Der
Metabolisierungsgrad von Trimethoprim be-
tragt ca. 20%. Sowohl der metabolisierte
als auch der proteingebundene Anteil sind
antibakteriell unwirksam.

Eine Dosisanpassung von Eusaprim forte bei
Niereninsuffizienz ist zwar maglich, fUhrt aber
immer zu einer Anreicherung von aktivem
Trimethoprim gegeniber aktivem Sulfame-
thoxazol, ohne jedoch dabei eine toxische
Grenze zu erreichen. Dagegen reichern sich
die Metabolisierungsprodukte von Sulfa-
methoxazol (im Wesentlichen das N-Acetyl-
Derivat) trotz Dosisanpassung aufgrund der
langen Halbwertszeit relativ schnell an und
fUhren zu unerwinscht hohen Konzentra-
tionen an Gesamtsulfamethoxazol.

Die Acetylderivate von Sulfamethoxazol sind
schlechter wasserléslich als die nicht meta-
bolisierte Substanz. Alkalisierung erhoht die
Léslichkeit.

Elimination

Die Ausscheidung beider Substanzen erfolgt
hauptséachlich renal, in geringem Umfang
auch hepatobiliar.

Die Halbwertszeit von Trimethoprim beim
Menschen liegt bei normaler Nierenfunktion
im Bereich von 8,6 bis 17 Std. Bei einer Krea-
tinin-Clearance von unter 10 ml/Minute steigt
sie um das 1,5- bis 3,0fache an. Ein signi-
fikanter Unterschied zwischen é&lteren und
jingeren Patienten scheint nicht vorzuliegen.

Die Ausscheidung von Trimethoprim erfolgt
hauptsachlich renal; etwa 50 % der Dosis
werden innerhalb von 24 Std. in unverander-
ter Form mit dem Urin ausgeschieden. Es
wurden mehrere Metaboliten im Urin fest-
gestellt. Die Urinkonzentrationen von Tri-
methoprim variieren stark.

Die Halbwertszeit von Sulfamethoxazol beim
Menschen liegt bei normaler Nierenfunktion
bei etwa 9 bis 11 Std. Bei einer Nierenfunk-
tionsstérung andert sich die Halbwertszeit
von aktivem Sulfamethoxazol nicht; jedoch
verlangert sich die Halbwertszeit des wich-
tigsten acetylierten Metaboliten, wenn die
Kreatinin-Clearance unter 25 ml/Minute liegt.

Die Ausscheidung von Sulfamethoxazol er-
folgt hauptséachlich renal; zwischen 15 % und
30 % der im Urin nachgewiesenen Dosis
liegen in aktiver Form vor. Bei élteren Patien-
ten ist die renale Clearance von Sulfametho-
xazol herabgesetzt.

Bei terminaler Niereninsuffizienz werden die
aktiven Wirkstoffe mit deutlich verlangerter
Eliminationshalbwertszeit Uber extrarenale
Mechanismen eliminiert. Die Metabolisie-
rungsprodukte von Sulfamethoxazol werden
jedoch weder renal noch extrarenal ausge-
schieden.

Sulfamethoxazol ist gut dialysierbar (Hamo-
und Peritonealdialyse), Trimethoprim ist
mittels Hamodialyse gut dialysierbar, Peri-
tonealdialyse ist wirkungslos.
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Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Eliminationshalbwertszeit von Trimetho-
prim nimmt um den Faktor 1,5-3,0 zu, wenn
die Kreatinin-Clearance weniger als 10 ml/
Minute betragt. Wenn die Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/Minute fallt, muss die
Eusaprim forte-Dosis verringert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten wurde eine leichte Ver-
ringerung der renalen Clearance von Sulfa-
methoxazol aber nicht von Trimethoprim
beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik beider Substanzen
(Sulfamethoxazol und Trimethoprim) ist bei
Kindern und Jugendlichen mit normaler
Nierenfunktion altersabhangig.

Die Elimination von Sulfamethoxazol und
Trimethoprim ist bei Neugeborenen in den
ersten beiden Monaten reduziert, danach
zeigen beide Substanzen eine hdhere Eli-
mination mit einer erhdhten Clearance und
einer klrzeren Eliminationshalbwertszeit.
Die Differenz ist bei Sauglingen (> 1,7 bis
24 Monate) am starksten ausgepragt und
nimmt bei Kleinkindern (1 Jahr bis zu
3,6 Jahre), Kindern (7,5 Jahre und < 10 Jah-
re) und Erwachsenen mit zunehmendem
Alter ab.

Flr besondere Hinweise zur Dosierung
siehe Abschnitt 4.2.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
(LDgp) bei der Maus:

Trimethoprim 2.000 mg/kg (oral)
Sulfamethoxazol 5.000 mg/kg (oral)
Sulfamethoxazol/ 4.200 mg/kg (oral)

Trimethoprim (5:1): 500 mg/kg (intra-

venos)

Chronische Toxizitat/Subchronische Toxizitat

Trimethoprim

Zur chronischen Toxizitét wurden Studien an
Ratten und Affen durchgeflihrt Uber 3 Mo-
nate mit bis zu 50-fachen therapeutischen
Dosierungen und tber 1 Jahr mit Dosierun-
gen, die das 12- bzw. 24-fache der héchsten
therapeutischen Dosis betrugen. Es wurden
keine signifikanten Trimethoprim-abhéngigen
toxischen Symptome beobachtet.

Der Hund reagierte hingegen empfindlicher.
Nach oraler Gabe einer ca. 25-fachen thera-
peutischen Dosis Uber 3 Monate traten
ernsthafte toxische Erscheinungen auf wie
Gewichtsverlust und anschlieBender Tod,
Hemmung der Hdmatopoese und (bei einem
Hund) Leberzerfall.

Sulfamethoxazol

Ratten reagieren auf Mengen bis zu 600 mg/
kg KG mit keinerlei préparatebedingten Ver-
anderungen. An Affen erweist sich Sulfa-
methoxazol in der Dosis von 200 mg/kg KG
(7-fache Human-Tagesdosis) als sehr gut
vertraglich.

Sulfamethoxazol/Trimethoprim

In einem 90-Tage-Versuch bekamen junge
Ratten 258 mg Sulfamethoxazol und 129 mg
Trimethoprim pro kg KG als Tagesdosis. Im
Vergleich zu den Kontrolltieren verzdgerte

sich die Gewichtsentwicklung. Hamatologie
und blutchemische Werte blieben unveran-
dert. Histologisch fand sich eine verstarkte
Mikrofollikelbildung in der Thyreoidea sowie
eine Hypoplasie des hamatopoetischen Ge-
webes im Knochenmark. Die gewahlte Dosis
entspricht ca. dem 15-fachen einer Tages-
dosis von Sulfamethoxazol/Trimethoprim
beim Menschen.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Trimethoprim

Fdr Trimethoprim liegen in der Fachliteratur
neben negativen Befunden auch Hinweise
auf mutagene Wirkungen vor. Trimethoprim
ist grundsétzlich in die verdachtige Stoff-
klasse der Folsaureantagonisten einzuord-
nen; In vivo-Untersuchungen zur Abklarung
der Bedeutung der in hohen Konzentrationen
in vitro beobachteten klastogenen Wirkung
fehlen bisher.

Da keine Langzeitstudien am Tier vorliegen,
mussen nicht abgeklarte Hinweise auf eine
mutagene Wirkung auch als mogliche Hin-
weise auf eine kanzerogene Wirkung ange-
sehen werden.

Sulfamethoxazol

Zu Sulfamethoxazol wurden keine Unter-
suchungen auf ein mutagenes Potenzial
durchgefuhrt.

Sulfamethoxazol erzeugt bei Ratten Schild-
drisenkarzinome. Dieses Ergebnis scheint
speziesspezifisch zu sein und ist wahr-
scheinlich beim Menschen nicht von klini-
scher Bedeutung.

Reproduktionstoxizitat

Bei Dosen, die die fur den Menschen emp-
fohlene therapeutische Dosis Ubersteigen,
liegen Berichte vor, wonach Trimethoprim
und Sulfamethoxazol bei Ratten Gaumen-
spalten und andere fetale Anomalien hervor-
rufen; diese Ergebnisse sind typisch flr Fol-
saure-Antagonisten. Wirkungen von Trime-
thoprim konnten durch begleitende Gabe
von Nahrungsfolat verhindert werden. Bei
weiblichen und mannlichen Ratten sind
keine Fertilitatsstérungen beschrieben wor-
den, jedoch liegen Hinweise auf Spermato-
genesestérungen bei Mannern nach einer
einmonatigen Dauertherapie vor. Bei Kanin-
chen wurde bei Trimethoprim-Dosen ober-
halb der therapeutischen Dosen flr den
Menschen ein Verlust des Fotus beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K30, Poly(O-carboxymethyl)starke-
Natriumsalz, Magnesiumstearat (Ph. Eur.),
Docusat-Natrium.

1 Tablette Eusaprim forte enthalt Kohlenhy-
drate, entsprechend weniger als 0,01 BE.

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

die Aufbewahrung

Nicht tUber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

OP mit 10 Tabletten
OP mit 20 Tabletten
KP mit 10 und 50 Tabletten
(Tabletten-Code: S3)

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, Irland

6102143.00.00

ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.06.2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 09.04.2013

STAND DER INFORMATION

Juli 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025218-3-100
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