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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cotrim-ratiopharm® Ampullen SF

480 mg/5 ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
16sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Ampulle mit 5 ml Konzentrat enthalt
480 mg Cotrimoxazol (entsprechend 400 mg
Sulfamethoxazol und 80 mg Trimethoprim).

Sonstiger Bestandteil:
u.a. Ethanol 12,15 Vol.-%, Benzylalkohol
(20 mg/ml).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen

Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l16sung

Klare, nahezu farblose bis leicht gelbliche
Losung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Infektionen mit Krankheitserregern, die ge-
gen Cotrimoxazol empfindlich sind:
— Infektionen der oberen und unteren
Atemwege
— Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie  (frliher
Pneumocystis-carinii-Pneumonie)
— Infektionen des HNO-Traktes
Streptokokken-Angina)
— Infektionen der Nieren und der ableiten-
den Harnwege
— Infektionen des weiblichen und mann-
lichen Genitaltraktes einschlieBlich Pros-
tatitis und Granuloma venereum (Syphilis
wird nicht erfasst)
- Infektionen des Magen-Darm-Trakts:
— Shigellose, Reisediarrhoe, Typhus-
Dauerausscheider
— Bei folgenden Infektionen ist Cotrim-
oxazol  (Trimethoprim/Sulfamethox-
azol) nur dann anzuwenden, wenn
andere aktuell empfohlene Antibiotika
nicht gegeben werden koénnen: Ty-
phus, Paratyphus A und B, Salmonel-
lenenteritis mit septischen Krankheits-
verlaufen bei abwehrgeschwéchten
Patienten.
— Brucellose
— Nocardiose
— nicht echt mykotisches Myzetom
— slUdamerikanische Blastomykose

(auBer

Hinweise:

Gastroenteritiden, die durch so genannte
Enteritissalmonellen verursacht sind, sollen
in der Regel nicht antibiotisch behandelt
werden, weil der Krankheitsverlauf nicht be-
einflusst und die Dauer der Ausscheidung
sogar verlangert wird (Ausnahme s. 0.).

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

011953-2674

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Standarddosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jah-
ren

2-mal téglich 960 mg Cotrimoxazol, entspre-
chend (2-mal taglich 2 Ampullen nach Ver-
dinnung mit einer geeigneten Infusionsld-
sung (s. u.)

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie
Cotrimoxazol wird bis zur 5fachen Standard-
dosierung dosiert (entspr. taglich 100 mg
Sulfamethoxazol/kg KG und 20 mg Trime-
thorpim/kg KG).

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

Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Kreatinin- Dosis

Clearance

Uber 30 ml/min | Standarddosis

15-30 ml/min Halfte der Standard-
dosis

unter 15 ml/min | Anwendung kontra-

indiziert

Dosierung bei Hamodialyse:

Indikation Dosis (bezogen auf
Trimethoprim)
Pneumocystis- |5 mg/kg KG nach der

jiroveci-Pneumo- | Dialyse
nie-Prophylaxe

Pneumocystis- | 15-20 mg/kg KG/Do-
jiroveci-Pneumo- | sis vor der Dialyse und

nie-Therapie 7-10 mg/kg KG nach
der Dialyse

andere Indikatio- | 8—12 mg/kg KG/Dosis

nen vor der Dialyse und
4-6 mg/kg KG nach
der Dialyse

Art der Anwendung

Bei schweren Krankheitsverlaufen ist der
parenteralen Applikation und hier insbeson-
dere der intravendsen Applikation der Vor-
Zug zu geben.

Das Konzentrat in den Ampullen muss vor
der Anwendung mit einer geeigneten Infu-
sionslosung verdinnt werden. Nach Ver-
dunnen wird die gebrauchsfertige Zuberei-
tung intravends infundiert (langsames Ein-
flieBenlassen in eine Vene).

Mischung mit anderen Infusionslésungen
Zur Herstellung einer Infusionslésung kon-
nen physiologische Kochsalzlésung, Gluco-
se-Losung 5%, Glucose-Lésung 10 % und
Ringerldsung eingesetzt werden.

Eine kombinierte Applikation mit anderen
Arzneistoffen in einer Mischspritze/-infusion
darf nicht erfolgen.

Herstellung der gebrauchsfertigen Infu-

sionslésung:

Die Verdtnnung (1 ml Konzentrat auf 25 ml

bis 30 ml Infusionslésung) hat dabei folgen-

dermaBen zu erfolgen:

— 1 Ampulle (entsprechend 5 ml Konzen-
trat) auf 125 ml Infusionslésung

— 2 Ampullen (entsprechend 10 ml Konzen-
trat) auf 250 ml Infusionslésung

— 3 Ampullen (entsprechend 15 ml Konzen-

trat) auf 500 ml Infusionsldsung
Nach Zugabe des Konzentrates zur Infu-
sionsldsung muss durch Schitteln bzw.
Umschwenken fUr ein einwandfreies Vermi-
schen gesorgt werden. Treten vor oder im
Verlauf der Infusion Tribungen bzw. Aus-
kristallisationen in der L&sung auf, so ist
diese durch eine frisch zubereitete Losung
zu ersetzen.

Die Dauer der Infusion, abhangig von der
Infusionsmenge, soll 1%2 Stunden nicht
Uberschreiten.

Das Konzentrat in den Ampullen darf weder
unverdnnt i.v. noch direkt in den Infusions-
schlauch verabreicht werden.

Ebenso darf die Zugabe einer weiteren
Infusionslésung nicht in den gleichen Ve-
nenkatheter (Uber ein Y-Stiick) erfolgen.

Dauer der Anwendung

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

Akute Infektionen
Mindestens 5 Tage oder aber so lange, bis
2 Tage Beschwerdefreiheit besteht

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie
In der Regel mindestens 14 Tage

Hinweis:

Ernste und lebensbedrohliche Nebenwir-
kungen treten haufiger bei alteren (Uber
60 Jahre) Patienten auf. Um die Gefahr uner-
winschter Wirkungen auf ein Minimum zu
beschréanken, sollte die Behandlung — be-
sonders bei betagten Patienten — mdglichst
kurz dauern.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide,
Trimethoprim und verwandte Stoffe (Tri-
methoprim-Analoga, z.B. Tetroxoprim)
oder gegen einen der sonstigen Be-
standteile von Cotrim-ratiopharm® Am-
pullen SF 480 mg/5 ml

— Erythema exsudativum multiforme (auch
in der Anamnese)

— pathologische  Blutbildveranderungen
(Thrombozytopenie, Granulozytopenie,
megaloblastische Anamie)

— angeborener Glukose-6-Phosphat-De-
hydrogenase-Mangel der Erythrozyten,
Hamoglobinanomalien wie Hb Kéln und
Hb Zlrich

— Nierenschaden oder hochgradige Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter
15 ml/min)

— schwere Leberschaden oder Leberfunk-
tionsstoérungen (z. B. akute Hepatitis)

— akute Porphyrie

— Osteomyelitis. Diese Erkrankung ist zu-
meist durch Staphylokokken verursacht,
gegen die Cotrim-ratiopharm® Ampul-
len SF 480 mg/5 ml oft nicht ausrei-
chend wirksam ist. Deshalb darf Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/
5 ml bei dieser Erkrankung nicht einge-
setzt werden

— Frihgeborene und Neugeborene, insbe-
sondere Neugeborene mit Hyperbiliru-
bindmie oder Glukose-6-Phosphat-De-
hydrogenase-Mangel der Erythrozyten.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Cotrim-ratiopharm® Ampullen SF

480 mg/5 ml sollte nicht angewendet wer-

den bei

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

— leichteren Nieren- und Leberfunktions-
stérungen

— Schilddriisenfunktionsstérungen

— moglichem Folsduremangel

— fragilem X-Chromosom in Kombination
mit geistiger Retardierung bei Kindern

— bei Neugeborenen bis zum Alter von
5 Wochen

Bei eingeschrankter Nieren- und Leberfunk-
tion, Funktionsstérungen der Schilddrise,
moglichem Folsduremangel und alteren Pa-
tienten bedarf die Anwendung von Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml
einer konsequenten &rztlichen Uberwa-
chung.

Falle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
Toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN)) wur-
den in Zusammenhang mit der Anwendung
von Cotrimoxazol berichtet. Die Patienten
sollten Uber die Anzeichen und Symptome
dieser schweren Nebenwirkungen informiert
und engmaschig bezuglich des Auftretens
von Hautreaktionen Uberwacht werden.
Das Risiko fur das Auftreten von SJS oder
TEN ist in den ersten Behandlungswochen
am hochsten. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome flr ein SJS oder eine TEN auftreten
(z.B. ein progredienter Hautausschlag, oft
mit  Blasenbildung oder begleitenden
Schleimhautlésionen), muss die Therapie
mit Cotrimoxazol beendet werden. Der Ver-
lauf von SJS und TEN wird maBgeblich von
der frihzeitigen Diagnosestellung und dem
sofortigen Absetzen aller verdachtigen Arz-
neimittel bestimmt, d.h. frihzeitiges Abset-
zen verbessert die Prognose.

Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in
Zusammenhang mit der Anwendung von
Cotrimoxazol darf der Patient nie wieder
mit Cotrimoxazol behandelt werden.

Bei einer mehr als 14 Tage andauernden
Gabe von Cotrim-ratiopharm® Ampullen
SF 480 mg/5 ml sind regelmaBige Blutbild-
kontrollen (insbesondere Thrombozytenzah-
lung) erforderlich.

Grippeartige Symptome, Halsentziindungen
oder Fieber kénnen Anzeichen einer Blut-
bildveranderung sein. Bei Auftreten dieser
Anzeichen mussen sofort Blutbildkontrollen
durchgeflhrt werden.

Bei Auftreten von schweren, anhaltenden,
manchmal blutig-schleimigen Durchféllen
und krampfartigen Bauchschmerzen wah-
rend oder nach der Therapie mit diesen
Arzneimitteln kann sich dahinter eine ernst
zu nehmende schwere pseudomembrand-
se Enterokolitis (meist verursacht durch
Clostridium difficile) verbergen, die sofort
behandelt werden muss. Diese, durch eine
Antibiotika-Therapie ausgeldste Darmer-
krankung kann lebensbedrohlich sein. Hier
muss eine Beendigung der Therapie mit
Cotrim-ratiopharm®  Ampullen ~ SF
480 mg/5 ml in Abhéngigkeit von der Indi-

kation erwogen und ggf. sofort eine ange-
messene Therapie eingeleitet (z. B. Einnah-
me von speziellen Antibiotika/Chemothera-
peutika, deren Wirksamkeit klinisch erwie-
sen ist) werden. Arzneimittel, die die Darm-
peristaltik hemmen, durfen nicht eingenom-
men werden.

Bei schweren akuten Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z. B. Anaphylaxie) muss die The-
rapie mit Cotrim-ratiopharm® Ampullen
SF 480 mg/5 ml sofort abgebrochen wer-
den und die entsprechenden NotfallmaB-
nahmen (z. B. Antihistaminika, Kortikosteroi-
de, Sympathomimetika und ggf. Beatmung)
mussen eingeleitet werden.

Bei nierentransplantierten Patienten, die Ci-
closporin erhalten, besteht eine erhdhte
Nephrotoxizitat bei Therapie mit Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml,
da die Substanzen synergistisch wirken.
Deshalb sollte dieses Arzneimittel bei nie-
rentransplantierten Patienten als priméres
Therapeutikum bei Harnwegsinfektionen
nicht eingesetzt werden.

Bei AIDS-Patienten ist die Haufigkeit von
Nebenwirkungen auBergewohnlich hoch,
bedingt durch die hohen erforderlichen Do-
sen bei der Therapie der Pneumocystis-
jiroveci-Pneumonie. Bei diesen Patienten
sind Serumspiegelbestimmungen erforder-
lich, da trotz normaler Kreatinin-Clearance
die renale Clearance der Wirkstoffe von
Cotrim-ratiopharm®  Ampullen  SF
480 mg/5 ml, bedingt durch Kristallurie,
stark eingeschrankt sein kann.

Es sind gelegentlich auch bedrohliche Hy-
perkalidmien in Verbindung mit schweren
Hyponatridmien aufgetreten, weshalb einige
Tage nach Therapiebeginn engmaschige
Serum-Kalium-Bestimmungen durchzufiih-
ren sind.

Bei Gabe der Standarddosis kann es eben-
falls zu einer Hyperkaliamie kommen, insbe-
sondere aber im Zusammenhang mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion.

Auch bei mit einer Normaldosis von Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml
behandelten Patienten und besonders bei
eingeschrankter Nierenfunktion sollte also
eine regelmaBige Kontrolle der Serum-Ka-
liumspiegel erfolgen.

Waéhrend der Therapie mit Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml
ist auf eine ausreichende FlUssigkeitszufuhr
zu achten (bei Erwachsenen mindestens
1200 ml Harnausscheidung pro Tag).

Unter der Einnahme von Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml
kann es zu Photosensibilisierung kommen.
Dies ist vor allem bei starker Sonnenex-
position und UV-Licht-Exposition zu beach-
ten.

Bei alteren Patienten, bei Patienten mit Fol-
sauremangelzustanden sowie bei Verab-
reichung hoher Dosen von Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml
sollte eine Folsduregabe erwogen werden.

Trimethoprim (ein Bestandteil von Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml)
beeintréchtigt die Verstoffwechselung von
Phenylalanin. Dieses Arzneimittel kann den-
noch an Patienten verabreicht werden, die

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

unter Phenylketonurie leiden, vorausgesetzt,
diese Patienten ernédhren sich streng phe-
nylalaninarm.

Jede Anwendung von Antibiotika kann zur
Vermehrung von Erregern fuhren, die gegen
das eingesetzte Arzneimittel resistent sind.
Auf Zeichen einer mdglichen Sekundarinfek-
tion mit solchen Erregern ist zu achten.
Sekundérinfektionen mussen entsprechend
behandelt werden.

Bei Streptokokken-Angina ist Cotrim-
ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml
nicht wirksam, da die Erreger nicht eliminiert
werden. Bei Syphilis (Lues) ist dieses Arznei-
mittel weder in der Inkubationszeit noch
nach Manifestationen der Erkrankung wirk-
sam.

Pyodermie, Furunkel, Abszesse und Wund-
infektionen werden in den meisten Féllen
verursacht durch Streptokokken und Sta-
phylokokken, gegen die Cotrimoxazol oft
nicht ausreichend wirksam ist. Cotrimoxazol
ist zur Therapie derartiger Infektionen nicht
geeignet.

Bei angeborenem Glukose-6-Phosphat-De-
hydrogenase-Mangel der Erythrozyten oder
bei Hdmoglobinanomalien wie Hb KéIn und
Hb Zurich kann eine Zyanose aufgrund von
Sulf- oder Methdmoglobindmie auftreten.
Bei Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel kann bei empfindlichen Patienten
unabhangig von der Dosis eine Hamolyse
induziert werden.

Nach einer 1-monatigen Dauerbehandlung
ergaben sich Hinweise auf eine Spermato-
genesestorung bei Mannern.

Wegen des Alkoholgehalts kann die An-
wendung von Cotrim-ratiopharm® Ampul-
len SF 480 mg/5 ml bei Dopingkontrollen
zu positiven Ergebnissen fuhren.

— Dieses Arzneimittel enthalt 12,15 Vol.-%
Alkohol.

Bei Beachtung der Dosierungsanleitung
werden bei jeder Infusion (Einzeldosis:
2 Ampullen Cotrim-ratiopharm® Am-
pullen SF 480 mg/5 ml) bis zu 1 g Al-
kohol zugefuhrt. Ein gesundheitliches Ri-
siko besteht unter anderem bei Leber-
kranken, Alkoholkranken, Epileptikern,
Hirngeschadigten sowie fir Schwangere
und Kinder.

Die Wirkung anderer Arzneimittel kann
beeintrachtigt oder verstarkt werden.

- Cotrim-ratiopharm® Ampullen SF
480 mg/5 ml  enthélt  Benzylalkohol
(20 mg/ml).  Benzylalkohol kann bei
Séuglingen und Kileinkindern bis zu
3 Jahren toxische und anaphylaktoide
Reaktionen hervorrufen.

— Eine Ampulle enthalt 1,57 mmol (36 mg)
Natrium. Dies ist zu berlcksichtigen bei
Personen unter Natrium kontrollierter (na-
triumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneistoffe auf Cotrimox-

azol:

— verminderte Wirkung von Cotrimoxazol
bei gleichzeitiger Anwendung von Lokal-
anasthetika (Abkdmmlinge der Paraami-

011953-2674
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nobenzoesaure), z.B. Benzocain, Pro-
cain, Butacain oder Tetracain sowie des
Antiarrhythmikums Procainamid

— verminderte Wirkung von Cotrimoxazol
durch Paraldehyd

- verstarkte Wirkung von Cotrimoxazol
durch Probenecid und Sulfinpyrazon, In-
dometacin, Phenylbutazon und Salicylate

— erhdhte Toxizitdt von Cotrimoxazol bei
Gabe von p-Aminosalicylsaure, Barbitu-
raten oder Primidon

Wirkung von Cotrimoxazol auf andere Arz-

neistoffe:
— Arzneimitteln, die ebenfalls durch aktive
renale Sekretion ausgeschieden werden
(z.B. Procainamid, Amantadin): Es be-
steht die Mdglichkeit einer kompetitiven
Hemmung, was zum Anstieg der Plas-
makonzentration eines oder beider Wirk-
stoffe fuhren kann.
— reversible Verschlechterung der Nieren-
funktion durch Ciclosporin
— Stérung der 6-Mercaptopurin-Resorption
mit Einschrénkung der antileuk&mischen
Wirkung von 6-Mercaptopurin
— verstarkte Wirkung von
— oralen Antikoagulanzien (verstarkte
hypoprothrombinédmische Wirkung
von Cumarinen)

— oralen Antidiabetika aus der Gruppe
der Sulfonylharnstoffe

— Diphenylhydantoin (Phenytoin), Me-
thotrexat

— kurz wirksamen, intravends zu verab-
reichenden Barbituraten (z.B. Thio-
pental)

— erhdhter Digoxinspiegel bei alteren Pa-
tienten

— erhdhtes Kristallurie-Risiko bei Methen-
amin-Therapie oder durch Ansduern des
Urins, z. B. mit Methenaminmandelat.

— Blutbildveranderungen durch Pyrimeth-
amin-haltige Arzneimittel in einer Dosis
von mehr als 25 mg pro Woche

— Steigerung der Inzidenz von Folsdure-
mangelzustanden durch andere Folsau-
reantagonisten (z. B. Methotrexat).

Die Wirksamkeit von Folséure bei der The-
rapie einer megaloblastischen Anédmie kann
durch die gleichzeitige Gabe von Cotrimox-
azol vermindert oder aufgehoben sein.

Durch die gleichzeitige Gabe von Cotrimox-
azol und Rifampicin kann es zu einer Ver-
minderung der Rifampicin-Clearance kom-
men (die Rifampicin-Serumkonzentration ist
erhoht und die AUC von Rifampicin ist ver-
groBert).

In seltenen Fallen kann unter der Therapie
mit Cotrimoxazol die Sicherheit der emp-
fangnisverhitenden Wirkung von hormonel-
len Kontrazeptiva in Frage gestellt sein. Es
empfiehlt sich deshalb zuséatzlich nicht-hor-
monelle empfangnisverhitende MaBnah-
men anzuwenden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Cotrim-ratiopharm®  Ampullen ~ SF
480 mg/5 ml sollte wéhrend der Schwan-
gerschaft nur nach einer eingehenden Nut-
zen-Risiko-Abwagung eingesetzt werden.
Obwohl bisherige Erfahrungen keine Hin-
weise auf ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko
beim Menschen ergeben haben, kdnnte

011953-2674

wegen der Wirkung auf den Folsdurestoff-
wechsel ein solches Risiko vorhanden sein.
FUr vor der Geburt exponierte Neugeborene
(besonders fur Frihgeborene) besteht ein
besonderes Risiko einer Hyperbilirubindmie.

Die in der Muttermilch festgestellten Mengen
an Wirkstoff sind gering und bedeuten in der
Regel keine Gefahrdung fir den Saugling.
Jedoch sollten Neugeborene und ebenso
Sauglinge, die unter einem Glukose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel leiden, vor-
sichtshalber nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Unter der Therapie mit Cotrim-ratiopharm®
Ampullen SF 480 mg/5 ml kommt es sel-
ten zu vorlUbergehender Myopie und sehr
selten zu akuter Psychose, wodurch die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stral3en-
verkehr oder zur Bedienung von Maschinen
beeinflusst werden kann.

4.8 Nebenwirkungen

sehr hédufig >1/10

héufig >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

Infektionen und parasitaere Erkrankungen
Selten: vermehrtes Auftreten von Candida-
albicans-Infektionen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Blutbildveranderungen mit
Thrombozyto- und Leukozytopenie, aplasti-
sche Andmie, akute megaloblastische An-
amie, Agranulozytose, akute hdmolytische
Anémie.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: schwere akute Uberempfind-
lichkeitserscheinungen mit  anaphylakti-
schem Schock (siehe Abschnitt 4.4), Pseu-
dosepsis.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hypokaliamie, Hyperkalidamie
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Sehr selten: metabolische Azidose, Hypo-
glykamie.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: akute Psychosen, Halluzinatio-
nen.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerz

Sehr selten: aseptische Meningitis, periphe-
re Neuritiden, Neuropathien, Parasthesien,
Konvulsion.

Unbekannt: Tremor

Augenerkrankungen
Selten: transitorische Myopie
Sehr selten: Uveitis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus

Herzerkrankungen
Sehr selten: Myokarditis, QT-Zeit-Verlange-
rung, Torsade de pointes.

Gefésserkrankungen
Haufig: Thrombophlebitiden nach intravend-
ser Infusion

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Sehr selten: allergische pulmonale Reaktio-
nen (Lungeninfiltrate, interstitielle und eosi-
nophile Pneumonie, respiratorische Insuffi-
zienz). Besonders haufig treten diese Reak-
tionen bei AIDS-Patienten auf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Glossitis, Gingivitis, Stomatitis, ab-
normer  Geschmack, gastrointestinale
Symptome in Form von epigastrischen
Schmerzen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen oder Diarrhoe.

Sehr selten: Ernstzunehmende schwere
Schleimhautentziindung des Darmes (pseu-
domembrandse Enterokolitis) — meist verur-
sacht durch Clostridium difficile (siehe Ab-
schnitt4.4).

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: cholestatische Hepatose
Sehr selten: fokale oder diffuse Leberne-
krose, Anstieg bestimmter Blutwerte (kli-
nisch-chemische Laborparameter: Trans-
aminasen, Bilirubin), akute Pankreatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: allergische Reaktionen unterschied-
lichen Schweregrades wie Exantheme (ur-
tikariell, erythemat®s, makulés, makulopapu-
16s, morbilliform), Pruritus, Purpura, Photo-
dermatose und Erythema nodosum.
Selten: schwerwiegende Uberempfindlich-
keitsreaktionen der Haut wie Erythema ex-
sudativum multiforme und exfoliative Der-
matitis.

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und Toxisch epidermale Nekrolyse
(TEN) (siehe Abschnitt 4.4).
AuBergewdhnlich haufig treten diese aller-
gischen Reaktionen der Haut (unterschied-
lichen Schweregrades) bei Patienten mit
einer HIV-Infektion auf.

Periarteriitis nodosa, Schoenlein-Henoch-
Syndrom, systemischer Lupus erythemato-
des, Angioddem und petechiale Hautblutun-
gen.

Unbekannt:  Photosensibilisierung  (siehe
Abschnitt 4.4).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héaufig: Arthralgie

Sehr selten: Ataxie, Dysdiadochokinese,
Myalgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Kristallurie (insbesondere bei
untererndhrten Patienten), akute interstitielle
Nephritis, akutes Nierenversagen, Odeme,
Anstieg bestimmter Blutwerte (klinisch-che-
mische Laborparameter, Kreatinin, Harn-
stoff).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Haufig: Arzneimittelfieber

Ernste und lebensbedrohende Nebenwir-
kungen treten haufiger bei alteren (Uber
60 Jahre alten) Patienten auf. In Zusammen-
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hang mit Nebenwirkungen des Blut bilden-
den Systems und kutanen Nebenwirkungen
sind Todesfalle berichtet worden.

Selten kénnen Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen durch Benzylalkohol auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung sind Kris-
tallurie, Oligurie, Anurie, Erbrechen, Diarrhoe,
Kopfschmerzen, Schwindel.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Je nach Schwere der Uberdosierungser-
scheinungen mussen MaBnahmen folgen-
der Art ergriffen werden: Beschleunigung
der renalen Ausscheidung mit forcierter Di-
urese durch vermehrte Flussigkeitszufuhr,
Hamodialyse und Folséuregabe. AuBerdem
mussen Blutbildkontrollen durchgefihrt wer-
den.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Cotrimoxazol besteht aus einer Kombination
des Diaminobenzylpyrimidins Trimethoprim
mit dem Sulfonamid Sulfamethoxazol im
Mengenverhdltnis von 1 zu 5.

ATC-Code

JO1EEO1

Wirkungsweise
Beide Wirkstoffe fungieren als kompetitive

Inhibitoren unterschiedlicher Enzyme des
bakteriellen Folsaurestoffwechsels. Sulfa-
methoxazol hemmt die Dihydropteroinséu-
resynthetase, wahrend Trimethoprim die Di-
hydrofolsaure-reduktase inhibiert. Hierdurch
wird die Synthese von Tetrahydrofolsaure
unterbunden und somit kénnen die zum
Aufbau von Thymin und Purinen bendtigten
C,-Verbindungen (Methyl- und Formylgrup-
pen) nicht bereitgestellt werden. Beide Ver-
bindungen wirken alleine bakteriostatisch,
jedoch in Kombination synergistisch und
zumeist bakterizid.

Fur die Wirkungssteigerung gegentber den
Erregern im Koérper ist ein Verhéltnis Trime-
thoprim zu Sulfamethoxazol von 1 zu 19
optimal, was nach oraler Verabreichung im
Mengenverhaltnis von 1 zu 5 erreicht wird.

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.
Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentber Cotrimoxazol
kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

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

— Auch eine Uberproduktion der beiden
unveranderten Enzyme kann zur Resis-
tenz fuhren.

— Gelegentlich wurde eine verminderte Pe-
netration der beiden Wirkstoffe in die
Bakterienzelle beschrieben.

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

Grenzwerte

Die Testung von Cotrimoxazol erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacteria-

ceae <2mg/l >4 mg/l
Stenotrophomo-

nas maltophilia | < 4 mg/I >4 mg/l
Acinetobacter

spp. <2 mg/l >4 mg/l
Staphylococcus

spp. <2mg/l >4 mg/|
Enterococcus

sSpp. < 0,08 mg/lf > 1 mg/I
Streptococcus

spp. (Gruppen [ <1 mg/l > 2 mg/l
A B, C,G)

Streptococcus

pneumoniae <1 mg/l > 2 mg/l
Haemophilus

influenzae <0,5mg/l [>1mg/l
Moraxella

catarrhalis <0,5mg/l [>1mg/l

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Nocardia asteroides®

Staphylococcus aureus
(inkl. Methicillin-resistenter Stamme)

Staphylococcus saprophyticus®

Streptococcus agalactiae®

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter baumannii

Brucella spp.°

Enterobacter cloacae

Moraxella catarrhalis®

Salmonella enterica
(inkl. S. typhi/paratyphi)

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Pneumocystis jiroveci (ehem. carinii)®

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecalis ®

Enterococcus faecium$

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Campylobacter jejuni °$

Citrobacter freundii

Escherichia coli

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

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann drtlich 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 Cotrimoxazol in Frage ge-
stellt ist, sollte eine Therapieberatung durch
Experten angestrebt werden. Insbesondere
bei schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegentber Co-
trimoxazol anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzen 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: Dezember 2011):

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Shigella spp. *

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Pseudomonas aeruginosa

Andere Mikroorganismen

Mycoplasma spp.

Rickettsia spp.

Treponema pallidum

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

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

+ In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

011953-2674
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Wirkstoffkombination wird nach oraler
Gabe rasch und vollstandig im oberen Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert. Die Plasma-Pro-
teinbindung betragt fir Sulfamethoxazol ca.
65 % und flr Trimethoprim 40 %. Bei oraler
Applikation werden maximale Plasmaspie-
gel nach 2-4 h erreicht. Diese entsprechen
nahezu den Serumspiegeln nach intravend-
ser und intramuskulérer Applikation.

Metaboliserung

Die Metabolisierung beider Substanzen er-
folgt in der Leber: Sulfamethoxazol wird
hauptséchlich acetyliert und glukuronidiert,
Trimethoprim wird durch oxidative Verénde-
rungen metabolisiert (z. B. O-Demethylierun-
gen, N-Oxidation und Hydroxylierungen).
Der Metabolisierungsgrad betragt fur Sulfa-
methoxazol ca. 80%. Nur 15-20% des
Sulfamethoxazols werden in unveranderter,
aktiver Form ausgeschieden. Der wichtigste
Metabolit, ndmlich das N4-Acetyl-Sulfa-
methoxazol, wird zu 61 % in Bezug auf das
gesamte Sulfamethoxazol ausgeschieden,
15 % des Sulfamethoxazols wird durch N1-
Glukuronidierung metabolisiert. Der Meta-
bolisierungsgrad von Trimethoprim betragt
ca. 20%. Sowohl der metabolisierte als
auch der proteingebundene Anteil sind an-
tibakteriell unwirksam.

Elimination

Die Ausscheidung beider Substanzen er-
folgt hauptsachlich renal, in geringem Um-
fang auch hepatobilidr. Die Eliminations-
halbwertszeit von Sulfamethoxazol betragt
8-11 h. von Trimethoprim 6-17 h.

Eine Dosisanpassung von Cotrimoxazol bei
Niereninsuffizienz ist zwar maglich, fuhrt aber
immer zu einer Anreicherung von aktivem
Trimethoprim gegentber aktivem Sulfame-
thoxazol, ohne jedoch dabei eine toxische
Grenze zu erreichen. Dagegen reichern sich
die Metabolisierungsprodukte von Sulfa-
methoxazol (im Wesentlichen das N-Ace-
tyl-Derivat) trotz Dosisanpassung aufgrund
der langen Halbwertszeit relativ schnell an
und fiihren zu unerwinscht hohen Konzen-
trationen an Gesamtsulfamethoxazol.

Die Acetylderivate von Sulfamethoxazol sind
schlechter wasserl6slich als die nicht meta-
bolisierte Substanz. Alkalisierung erhoht die
Loslichkeit.

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-

— Trimethoprim: 2000 mg/kg (oral)
— Sulfamethoxazol: 5000 mg/kg (oral)
— Trimethoprim/Sulfamethoxazol (1 : 5):
4200 mg/kg (oral)
500 mg/kg (intravends)

011953-2674

Chronische Toxizitédt/Subchronische
Toxizitat

Trimethoprim

Zur chronischen Toxizitat wurden Studien an
Ratten und Affen durchgeflihrt Gber 3 Mona-
te mit bis zu 50fachen therapeutischen Do-
sierungen und tber 1 Jahr mit Dosierungen,
die das 12- bzw. 24fache der hdchsten
therapeutischen Dosis betrugen. Es wurden
keine signifikanten Trimethoprim-abhangi-
gen toxischen Symptome beobachtet.

Der Hund reagierte hingegen empfindlicher.
Nach oraler Gabe einer ca. 25fachen thera-
peutischen Dosis Uber 3 Monate traten
ernsthafte toxische Erscheinungen auf wie
Gewichtsverlust und anschlieBender Tod,
Hemmung der Hamatopoese 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 (7fache Human-Tagesdosis) als sehr
gut vertraglich.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

In einem 90-Tage-Versuch bekamen junge
Ratten 258 mg Sulfamethoxazol und
129 mg Trimethoprim/kg KG als Tagesdo-
sis. Im Vergleich zu den Kontrolltieren ver-
zbgerte sich die Gewichtsentwicklung. Ha-
matologie und blutchemische Werte blie-
ben unverandert. Histologisch fand sich ei-
ne verstarkte Mikrofollikelbildung in der
Thyreoidea sowie eine Hypoplasie des héa-
matopoetischen Gewebes im Knochen-
mark. Die gewahlte Dosis entspricht ca.
dem 15fachen einer Tagesdosis von Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol beim Menschen.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Trimethoprim

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

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

Sulfamethoxazol

Bei Ratten sind in hohen Dosen (oberhalb
von 180 mg/kg KG/Tag) Fehlbildungen und
embryoletale Effekte aufgetreten und es
wurde eine Beeintrachtigung von Geburts-
gewichten und Lebensféhigkeit der Nach-

6.

kommen beobachtet. Bei weiblichen und
mannlichen Ratten sind keine Fertilitatssto-
rungen beschrieben worden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol, Benzylalkohol (20 mg/ml), Natrium-
hydroxid, Propylenglykol, Natriumedetat,
Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Mischung mit anderen Infusionslésungen:
Zur Herstellung einer Infusionslosung kon-
nen physiologische Kochsalzlésung, Gluco-
se-Ldsung 5 %, Glucose-Ldsung 10 %, Rin-
gerlésung eingesetzt werden.

Eine kombinierte Applikation mit anderen
Arzneistoffen in einer Mischspritze/-infusion
darf nicht erfolgen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Haltbarkeit nach Herstellung der ge-
brauchsfertigen Infusionslésung:
Verdiinnungen von Cotrim-ratiopharm®
Ampullen SF 480 mg/5 ml mit physiologi-
scher Kochsalzlésung, Glucose-Lésung
5% bzw. 10% sowie Ringerldsung zur
Herstellung einer gebrauchsfertigen Infu-
sionslésung sind bis zu 24 Stunden bei
25°C physikalisch und chemisch stabil.
Aus mikrobiologischen Griinden sollen die
gebrauchsfertigen Infusionslésungen sofort
verwendet werden. Werden sie nicht sofort
verwendet, liegen die Dauer der Aufbewah-
rung der gebrauchsfertigen Infusionslésung
und die Aufbewahrungsbedingungen in der
Verantwortung des Verbrauchers.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 5 Ampullen zu je 5 ml Infusions-
|6sungskonzentrat

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

X Zu Sulfamethoxazol wurden keine Untersu- 7. INHABER DER ZULASSUNG
schieden. chungen auf ein mutagenes Potenzial durch- iopharm GmbH
Sulfamethoxazol ist gut dialysabel (Hdmo- gefihrt. ratiopharm Gmb
und Peritonealdialyse), Trimethoprim ist mit- , . Graf-Arco-Str. 3
tels Hamodialyse gut dialysabel, Peritoneal- Sul!fametholxazol erzgugt bei Rattgn Schllld- 89079 Um

. . ) drisenkarzinome. Dieses Ergebnis scheint
dialyse ist wirkungslos. speziesspezifisch zu sein und ist wahr- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit scheinlich beim Menschen nicht von klini- ' N)
scher Bedeutung. 6688456.00.00
Akute Toxizitéat
(LDs) bei der Maus: Reproduktionstoxizitat 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Dezember 1999
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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