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Cotrimoxazol AL
Cotrimoxazol AL forte

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Cotrimoxazol AL
Sulfamethoxazol
80 mg pro Tablette

400 mg/Trimethoprim

Cotrimoxazol AL forte
Sulfamethoxazol
160 mg pro Tablette

800 mg/Trimethoprim

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Cotrimoxazol AL
1 Tablette enthalt 400 mg Sulfamethoxazol
und 80 mg Trimethoprim.

Cotrimoxazol AL forte
1 Tablette enthalt 800 mg Sulfamethoxazol
und 160 mg Trimethoprim.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt6.1.

. Darreichungsform

Tablette

Cotrimoxazol AL

WeiBe, runde, gewdlbte Tablette mit abge-
schragten Kanten und Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Cotrimoxazol AL forte

WeiBe, langliche Tablette mit beidseitiger
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Therapie von Infektionen, die durch

Trimethoprim/Sulfamethoxazol-empfindliche

Infektionserreger verursacht werden und

einer oralen Therapie zuganglich sind:

e Infektionen der oberen und unteren
Atemwege,

e Pneumocystis-carinii-Pneumonie,

e Infektionen des HNO-Traktes (auBer
Streptokokken-Angina),

o Infektionen der Nieren und der ableiten-
den Harnwege einschlieBlich Kurzzeitthe-
rapie und Langzeitrezidivprophylaxe,

o Infektionen des weiblichen und mann-
lichen Genitaltraktes einschlieBlich Pros-
tatitis und Granuloma venereum (Syphilis
wird nicht erfasst),

o Infektionen des Magen-Darm-Trakts:
Shigellose, Reisediarrhd; Typhus-Dauer-
ausscheider.

Bei folgenden Infektionen ist Trimethoprim/
Sulfamethoxazol nur dann anzuwenden,
wenn andere aktuell empfohlene Antibiotika
nicht gegeben werden kénnen:

e Typhus, Paratyphus A und B, Salmonel-
lenenteritis mit septischen Krankheitsver-
laufen bei abwehrgeschwachten Patien-
ten,

Brucellose,

Nocardiose,

nicht echt mykotisches Myzetom,
Sudamerikanische Blastomykose.

Hinweis:

Gastroenteritiden, die durch sogenannte En-
teritissalmonellen verursacht sind, sollen
nicht antibiotisch behandelt werden, weil
der Krankheitsverlauf nicht beeinflusst und

013215-K788 — Cotrimoxazol AL/Cotrimoxazol AL forte — n

die Dauer der Ausscheidung sogar verlan-
gert wird (Ausnahme s. 0.).

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Standarddosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren
2-mal taglich 2 Tabletten Cotrimoxazol AL
oder

2-mal taglich 1Tablette Cotrimoxazol AL
forte.

Kinder von 6 bis 12 Jahren
2-mal taglich 1 Tablette Cotrimoxazol AL

Langzeitrezidivprophylaxe von  Harn-
wegsinfektionen

Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren
1-mal tagl. abends 1'2 — 2 Tabletten Cotrim-

oxazol AL

Erwachsene
1-mal taglich abends 1 Tablette Cotrimox-
azol AL forte.

Pneumocystis-carinii-Pneumonie

Es wird bis zur 5-fachen Standarddosis
dosiert (taglich 100mg Sulfamethoxazol/
kg KG und 20 mg Trimethoprim/kg KG). Zu
Beginn der Therapie sollte, zumindest fur die
ersten 48 Stunden, die intravendse Applika-
tion gewahlt werden.

Einmaltherapie der unkomplizierten Cys-
titis der Frau

Es werden 1-mal 3 Tabletten Cotrimoxazol
AL forte eingenommen.

Spezielle Dosierungsempfehlungen
Granuloma venereum (Granuloma ingui-
nale)

2-mal taglich 2 Tabletten Cotrimoxazol AL
oder

2-mal taglich 1 Tablette Cotrimoxazol AL
forte in der Regel Uber einen Zeitraum von
2 Wochen.

Nocardiose

3-mal taglich 2Tabletten Cotrimoxazol AL
oder

3-mal taglich 1Tablette Cotrimoxazol AL
forte fir die Dauer von 8—10 Wochen.

Hinweis:

Zu Beginn der Therapie sollte, zumindest fur
die ersten 5—-7 Tage, die intravendse Ap-
plikation der o.g. Tagesdosis mit 2400 mg
Sulfamethoxazol und 480 mg Trimethoprim
gewahlt werden.

Hinweise zur Dosierung bei eingeschrankter
Nierenfunktion:

Kreatinin- Dosis
Clearance

Standarddosis

Halfte der Standard-
dosis

Uber 30 mI/min
15 bis 30 ml/min

unter 15 ml/min Anwendung kontra-

indiziert

Bei eingeschrankter Nierenfunktion sind Be-
stimmungen der Plasmakonzentrationen
von Sulfamethoxazol erforderlich. Die Ab-
nahme erfolgt 12 Stunden nach der letzten
Dosis jedes dritten Therapietages. Die The-
rapie ist abzubrechen, wenn die Plasmakon-
zentration des Gesamt-Sulfamethoxazol

4.3 Gegenanzeigen

Uber 150 pg/ml ansteigt. Fallt — z.B. nach
Hamodialyse — die Plasmakonzentration an
Gesamt-Sulfamethoxazol unter 120 ug/ml,
kann die Therapie fortgesetzt werden.

Hinweis:

Flr niedrigere Dosierungen stehen Arznei-
mittel mit einem niedrigeren Wirkstoffgehalt
zur Verfugung

Art der Anwendung
Die Tabletten werden unzerkaut mit ausrei-
chend Flissigkeit eingenommen.

Hinweis:

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

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 The-
rapiedauer von 5—8 Tagen ausreichend. Im
Interesse eines nachhaltigen Therapieerfol-
ges sollte Cotrimoxazol auch nach Abklin-
gen der Krankheitserscheinungen noch 2—-3
Tage langer eingenommen werden.

Bei der Therapie der Lungenentziindung,
hervorgerufen durch Pneumocystis carinii,
ist im Interesse des Therapieerfolges eine
Mindesttherapiedauer von 14 Tagen ange-
zeigt.

Die Langzeitprophylaxe von Harnwegsinfek-
tionen betragt 3—12 Monate, falls erforder-
lich auch langer.

Cotrimoxazol darf nicht angewendet werden

bei:

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
und verwandte Stoffe (Trimethoprim-Ana-
loga, zB. Tetroxoprim) oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e Erythema exsudativum multiforme (auch
in der Anamnese),

e pathologischen Blutbildveranderungen
(Thrombozytopenie, Granulozytopenie,
megaloblastische Anamie),

e angeborenem Glucose-6-Phosphat-De-
hydrogenase-Mangel der Erythrozyten,
Hamoglobinanomalien wie Hb Kéln und
Hb Zurich,

o Nierenschaden oder hochgradiger Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter
15 ml/min),

e schweren Leberschaden oder Leberfunk-
tionsstoérungen (z.B. akute Hepatitis),

e akuter Porphyrie,

e Frihgeborenen,

e Neugeborenen mit Hyperbilirubinamie
oder Glucose-6-Phosphat-Dehydroge-
nase-Mangel der Erythrozyten,

o Osteomyelitis. Diese Erkrankung ist zu-
meist durch Staphylokokken verursacht,
gegen die Cotrimoxazol oft nicht ausrei-
chend wirksam ist. Deshalb darf Cotrim-
oxazol bei dieser Erkrankung nicht ein-
gesetzt werden.

2Zusétzlich fir Cotrimoxazol AL
e Kindern unter 6 Jahren.
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Zusétzlich flr Cotrimoxazol AL forte
e Kindern unter 13 Jahren.

Hinweis fir die Anwendung bei Kindern:
Kinder unter 6 Jahren durfen Cotrimoxazol
AL bzw. Kinder unter 13 Jahren dirfen Co-
trimoxazol AL forte nicht einnehmen, da der
Wirkstoffgehalt zu hoch ist. Fir diese Alters-
gruppe stehen Arzneimittel mit geringerem
Wirkstoffgehalt zur Verfigung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Cotrimoxazol sollte nicht angewendet wer-

den bei:

e leichten Nieren- und Leberfunktionssto-
rungen,

e Schilddrisenfunktionsstorungen,

e mdglichem Folsauremangel,

o Uberempfindlichkeit gegen Sulfonylham-
stoff-Antidiabetika und Diuretika auf Sul-
fonamidbasis,

o fragilem X-Chromosom in Kombination
mit geistiger Retardierung bei Kindern,

e Neugeborenen bis zum Alter von 5 Wo-
chen.

Falle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen (Stevens-Johnson-Syndrom [SJS], to-
xisch epidermaler Nekrolyse [TEN] und Arz-
neimittelexanthem mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen [DRESS]) wurden in
Zusammenhang mit der Anwendung von
Cotrimoxazol berichtet. Die Patienten sollten
Uber die Anzeichen und Symptome dieser
schweren Nebenwirkungen informiert und
engmaschig bezlglich des Auftretens von
Hautreaktionen Uberwacht werden.

Das Risiko fir das Auftreten von SJS, TEN
oder DRESS ist in den ersten Behand-
lungswochen am hochsten. Wenn Anzei-
chen oder Symptome fiir ein SJS oder eine
TEN auftreten (z.B. ein progredienter Haut-
ausschlag, oft mit Blasenbildung oder be-
gleitenden Schleimhautlasionen), muss die
Therapie mit Cotrimoxazol AL beendet wer-
den. Der Verlauf von SJS, TEN und DRESS
wird maBgeblich von der frihzeitigen Dia-
gnosestellung und dem sofortigen Absetzen
aller verdachtigen Arzneimittel bestimmt, d.h.
frlihzeitiges Absetzen verbessert die Pro-
gnose.

Nach Auftreten eines SJS, einer TEN oder
eines DRESS in Zusammenhang mit der
Anwendung von Cotrimoxazol darf der Pa-
tient nie wieder mit Cotrimoxazol, Sulfa-
methoxazol und Trimethoprim behandelt
werden.

Bei Auftreten von Hautausschlagen ist die
Therapie mit Cotrimoxazol sofort abzuset-
zen!

Trimethoprim (ein Bestandteil von Cotrimox-
azol AL/-AL forte) beeintrachtigt die Verstoff-
wechselung von Phenylalanin. Cotrimoxazol
AL/-AL forte kann dennoch Patienten ver-
abreicht werden, die unter Phenylketonurie
leiden, vorausgesetzt, diese Patienten er-
nahren sich streng phenylalaninarm.

Bei eingeschrankter Nieren- und Leberfunk-
tion, Funktionsstérungen der Schilddruse,
moglichem Folsauremangel und alteren Pa-
tienten bedarf die Anwendung von Cotrim-
oxazol einer konsequenten &rztlichen Uber-
wachung.

Bei nierentransplantierten Patienten, die Ci-
closporin erhalten, besteht eine erhdhte Ne-
phrotoxizitat bei Therapie mit Cotrimoxazol,
da die Substanzen synergistisch wirken.
Deshalb sollte Cotrimoxazol bei nierentrans-
plantierten Patienten als primares Therapeu-
tikum bei Harnwegsinfektionen nicht einge-
setzt werden.

Bei Auftreten von grippeartigen Symptomen,
Halsentziindungen oder Fieber missen so-
fort Blutbildkontrollen durchgefiihrt werden.

Bei AIDS-Patienten ist die Haufigkeit von
Nebenwirkungen (insbesondere allergische
Reaktionen der Haut unterschiedlichen
Schweregrades) auBergewohnlich hoch, be-
dingt durch die hohen erforderlichen Dosen
bei der Therapie der Pneumocystis-carinii-
Pneumonie. Bei diesen Patienten sind Se-
rumspiegelbestimmungen erforderlich, da
trotz normaler Kreatinin-Clearance die renale
Clearance der Wirkstoffe von Cotrimoxazol,
bedingt durch Kristallurie, stark einge-
schrankt sein kann. Es sind gelegentlich
auch bedrohliche Hyperkaliamien in Verbin-
dung mit schweren Hyponatriamien aufge-
treten, weshalb einige Tage nach Therapie-
beginn engmaschige Serum-Kalium- und
Serum-Natrium-Bestimmungen durchzufih-
ren sind.

Bei Gabe der Standarddosis kann es eben-
falls zu einer Hyperkalidmie kommen, insbe-
sondere aber im Zusammenhang mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion. Auch Hy-
pokaliamien wurden im Zusammenhang mit
einer Cotrimoxazol-Therapie beobachtet.
Auch bei mit einer Normaldosis von Cotrim-
oxazol behandelten Patienten und beson-
ders bei eingeschrankter Nierenfunktion
sollte also eine regelmaBige Kontrolle der
Serum-Kalium- und Serum-Natriumspiegel
erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung von Spirono-
lacton zusammen mit Arzneimitteln, die be-
kanntermaBen eine Hyperkalidmie verursa-
chen, kann zu einer schweren Hyperkaliamie
fahren.

Wahrend der Therapie mit Cotrimoxazol ist
auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr
zu achten (bei Erwachsenen mindestens
1200 ml Harnausscheidung pro Tag).

Unter der Einnahme von Cotrimoxazol kann
es zu Photosensibilisierung kommen. Dies
ist vor allem bei starker Sonnenexposition
und UV-Licht-Exposition zu beachten.

Bei alteren Patienten, bei Patienten mit Fol-
sauremangelzustanden sowie bei Verabrei-
chung hoher Dosen von Cotrimoxazol sollte
eine Folsduregabe erwogen werden.

Bei Schwangeren sollte ebenfalls eine aus-
reichende Folsaureversorgung gewahrleis-
tet sein.

Langzeitanwendung oder Verwendung ho-
her Dosen

Bei einer mehr als 14 Tage andauernden
Gabe von Cotrimoxazol sind regelmaBige
Blutbildkontrollen (insbesondere Thrombo-
zytenzahlung) erforderlich.

Eine langerfristige und/oder wiederholte An-
wendung von Cotrimoxazol kann zu einer
Neu- oder Sekundérinfektion mit Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol-resistenten Bakterien

oder Sprosspilzen flhren. Auf Zeichen einer
moglichen Sekundarinfektion mit solchen
Erregern ist zu achten. Sekundarinfektionen
muissen entsprechend behandelt werden.

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

Weitere Hinweise:

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

Bei Auftreten von schweren, anhaltenden,
manchmal blutig-schleimigen Durchféllen
und krampfartigen Bauchschmerzen wah-
rend oder nach der Therapie mit Cotrimox-
azol kann sich dahinter eine ernst zu neh-
mende schwere pseudomembrandse Ente-
rokolitis (meist verursacht durch Clostridium
difficile) verbergen, die sofort behandelt wer-
den muss. Diese, durch eine Antibiotika-
Therapie ausgeldste Darmerkrankung, kann
lebensbedrohlich sein (siehe auch Ab-
schnitt49). Bei Streptokokken-Angina ist
Cotrimoxazol nicht wirksam, da die Erreger
nicht eliminiert werden. Bei Syphilis (Lues) ist
Cotrimoxazol weder in der Inkubationszeit
noch nach Manifestationen der Erkrankung
wirksam.

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

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneistoffe auf Cotrimox-

azol

e |okalanasthetika (Abkédmmlinge der Pa-
raaminobenzoesaure), zB. Benzocain,
Procain, Butacain oder Tetracain, sowie
Procainamid  (Antiarrhythmikum):  Die
gleichzeitige Anwendung ist zu vermei-
den, weil die Wirkung von Cotrimoxazol
vermindert wird.

e Mineralische Antacida und Paraldehyd:
Verminderte Wirkung von Cotrimoxazol.

e Probenecid und Sulfinpyrazon, Indomet-
acin, Phenylbutazon und Salicylate: Ver-
starkte Wirkung von Cotrimoxazol.

e p-Aminosalicylsaure, Barbituraten oder
Primidon: Erhéhte Toxizitat von Cotrim-
oxazol.

o FErhdhtes Kristallurie-Risiko bei Methena-
min-Therapie oder durch Ansauern des
Urins, z.B. mit Methenaminmandelat.

o Pyrimethaminhaltige Arzneimittel in einer
Dosis von mehr als 25 mg pro Woche:
Blutbildveranderungen.

e Steigerung der Inzidenz von Folsaure-
Mangelzustanden durch andere Folsau-
re-Antagonisten (z.B. Methotrexat).
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Wirkung von Cotrimoxazol auf andere Arz-

neistoffe

e Bei Arzneimitteln, die ebenfalls durch
aktive renale Sekretion ausgeschieden
werden (z.B. Procainamid [Antiarrhythmi-
kum], Amantadin), besteht die Moglich-
keit einer kompetitiven Hemmung, was
zum Anstieg der Plasmakonzentration
eines oder beider Wirkstoffe fihren kann.

o Ciclosporin: Reversible Verschlechte-
rung der Nierenfunktion.

e Stdrung der 6-Mercaptopurin-Resorption
mit Einschrankung der antileukdmischen
Wirkung von 6-Mercaptopurin.

e Erhohter Digoxinspiegel bei alteren Pa-
tienten.

e Verstarkte Wirkung von:

— oralen Antikoagulantien (verstarkte hy-
poprothrombinamische Wirkung von
Cumarinen),

— oralen Antidiabetika aus der Gruppe
der Sulfonylharnstoffe,

— Diphenylhydantoin (Phenytoin), Me-
thotrexat,

— kurz wirksamen, intravends zu verab-
reichenden Barbituraten (z.B. Thiopen-
tal).

Neben anderen Arzneimitteln, die bekann-
termaBen eine Hyperkalidmie verursachen,
kann die gleichzeitige Anwendung von Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)
mit Spironolacton zu einer klinisch relevan-
ten Hyperkaliamie fihren.

Die Wirksamkeit von Folsaure bei der The-
rapie einer megaloblastischen Andmie 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
erhéht und die AUC von Rifampicin ist ver-
groBert).

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Cotrimoxazol sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur nach einer eingehenden Nut-
zen-Risiko-Abwagung eingesetzt werden.
Obwohl bisherige Erfahrungen keine Hin-
weise auf ein erhéhtes Fehlbildungsrisiko
beim Menschen ergeben haben, konnte
wegen der Wirkung auf den Folsaurestoff-
wechsel ein solches Risiko vorhanden sein.

Bei Schwangeren sollte eine ausreichende
Folsaureversorgung gewahrleistet sein.

Fur vor der Geburt exponierte Neugeborene
(besonders fur Frihgeborene) besteht ein
besonderes Risiko einer Hyperbilirubinamie.

Stillzeit

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 Glucose-6-Phos-
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phat-Dehydrogenase-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
Cotrimoxazol zu vorubergehender Myopie
oder akuter Psychose, wodurch die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder zur Bedienung von Maschinen
beeinflusst werden kann.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr selten: Vermehrtes Auftreten von Can-
dida albicans-Infektionen.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Blutbildveranderungen mit
Thrombozyto- und Leukozytopenie, Agranu-
lozytose, aplastische Anamie, megaloblasti-
sche Anamie, akute hamolytische Anamie.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Allergische Hautreaktionen unter-

schiedlichen Schweregrades wie Exanthe-

me (urtikariell, erythematds, makulds, maku-
lopapulds, morbilliform), Purpura, Photoder-
matose und Erythema nodosum.

Selten: Schwerwiegende Uberempfindlich-

keitsreaktionen der Haut wie Erythema ex-

sudativum multiforme, und exfoliative Der-
matitis.

Haufiger treten diese allergischen Reaktio-

nen der Haut (unterschiedlichen Schwere-

grades) bei Patienten mit einer HIV-Infektion
auf.

Sehr selten:

e Periarteriitis nodosa, Schoenlein-He-
noch-Syndrom, systemischer Lupus ery-
thematodes, Angioddem, petechiale
Hautblutungen.

e Schwere akute Uberempfindlichkeitser-
scheinungen mit  anaphylaktischem
Schock, die entsprechende NotfallmaB-
nahmen erfordern (sieche Abschnitt 4.8).

o Arzneimittelfieber, Pseudosepsis.

e Allergische pulmonale Reaktionen (Lun-
geninfiltrate, interstitielle und eosinophile
Pneumonie, respiratorische Insuffizienz).
Héufiger treten diese Reaktionen bei
AIDS-Patienten auf.

e Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxi-
sche epidermale Nekrolyse (TEN), Arz-
neimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) (sie-
he Abschnitt 4.4)

Allgemeine Hinweise zu Uberempfind-
lichkeitsreaktionen:

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

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hypokaliéamie oder Hyperka-
lidmie in Verbindung mit einer Hyponatri-
amie (siehe auch Abschnitt 4.4).

Sehr selten: Metabolische Azidose, Hypo-
glykamie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten:

o Aseptische Meningitis, Kopfschmerz.

e Akute Psychosen, Halluzinationen und
Vertigo.

o Periphere Neuritiden, Neuropathien, Par-
asthesien.

Augenerkrankungen
Sehr selten: Transitorische Myopie, Uveitis.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Tinnitus.

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Symptome in Form
von epigastrischen Schmerzen, Appetitlo-
sigkeit, Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrh.
Selten: Ernst zu nehmende schwere
Schleimhautentziindung des Darmes (pseu-
domembrandse Enterokolitis), meist verur-
sacht durch Clostridium difficile (siehe auch
Abschnitt 4.8).

Sehr selten: Akute Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Cholestatische Hepatose.
Sehr selten: Fokale oder diffuse Leberne-
krose, Syndrom mit Schwund der Gallen-
gange und Anstieg bestimmter Blutwerte
(klinisch-chemische Laborparameter: Trans-
aminasen, Bilirubin).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr selten: Ataxie, Dysdiadochokinese,
Konvulsion, Myalgie, Arthralgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Kristallurie (insbesondere bei
unterernahrten Patienten), akute interstitielle
Nephritis, akutes Nierenversagen, Anstieg
bestimmter Blutwerte (klinisch-chemische
Laborparameter, Kreatinin, Harnstoff).

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Glossitis, Gingivitis, Stomatitis, ab-
normer Geschmack.

GegenmalBnahmen

Folgende sehr seltene Nebenwirkungen
(nahere Erlauterungen zu diesen Nebenwir-
kungen s. 0.) kdnnen unter Umstanden akut
lebensbedrohlich sein:
Pseudomembrandse Kolitis

Hier muss eine Beendigung der Therapie
mit Cotrimoxazol in Abhangigkeit von der
Indikation erwogen und ggf. sofort eine an-
gemessene Therapie eingeleitet werden
(zB. Einnahme von speziellen Antibiotika/
Chemotherapeutika, deren Wirksamkeit kli-
nisch erwiesen ist). Arzneimittel, die die
Darmperistaltik hemmen, dirfen nicht einge-
nommen werden.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z.B. Anaphylaxie)

Hier muss die Therapie mit Cotrimoxazol
sofort abgebrochen werden und die ent-
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sprechenden NotfallmaBnahmen (z.B. Anti-
histaminika, Kortikosteroide, Sympathomi-
metika und ggf. Beatmung) missen einge-
leitet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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, Diarrho,
Kopfschmerzen, Schwindel.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Je nach Schwere der Uberdosierungser-
scheinungen mussen MaBnahmen folgen-
der Art ergriffen werden: Auspumpen des
Magens. Bei nicht bewusstseinsgetribten
Patienten kann zudem eine sofortige Ent-
leerung des Magens (durch induziertes Er-
brechen) herbeigefihrt werden. Beschleuni-
gung der renalen Ausscheidung mit forcier-
ter Diurese durch vermehrte Flissigkeitszu-
fuhr, Hamodialyse und Folsauregabe. Au-
Berdem mussen Blutbildkontrollen durchge-
fahrt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cotrim-
oxazol besteht aus einer Kombination des
Diaminobenzylpyrimidins Trimethoprim mit
dem Sulfonamid Sulfamethoxazol im Men-
genverhaltnis von 1 zu 5.

ATC-Code: JO1EE 01

Wirkungsweise

Beide Wirkstoffe fungieren als kompetitive
Inhibitoren unterschiedlicher Enzyme des
bakteriellen Folsaurestoffwechsels. Sulfa-
methoxazol hemmt die Dihydropteroinsau-
resynthetase, wahrend Trimethoprim die Di-
hydrofolsaurereduktase inhibiert. Hierdurch
wird die Synthese von Tetrahydrofolsaure
unterbunden und somit kénnen die zum
Aufbau von Thymin und Purinen benétigten
C1-Verbindungen (Methyl- und Formylgrup-
pen) nicht bereitgestellt werden. Beide Ver-
bindungen wirken alleine bakteriostatisch,
jedoch in Kombination synergistisch und
zumeist bakterizid.

Fur die Wirkungssteigerung gegenuber den
Erregern im Korper ist ein Verhaltnis 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 gegenuber Cotrimoxazol

kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

e Der wichtigste Resistenzmechanismus
besteht in der Bildung von veranderten
Zielstrukturen mit jeweils verminderter
Affinitat zu beiden Wirkstoffen in Folge
unterschiedlicher Mutationen.

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

e 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 Verdunnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

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

Erreger Sensibel | Resistent
Enterobactera-

les <2mg/l >4mg/l
Stenotropho-

monas malto-

philia® <4mg/l >4mg/l
Acinetobacter

sSpp. <2mg/l >4 mg/l
Staphylococ-

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

spp.? <003mg/l | >1mg/l
Streptococcus

spp.

(Gruppen A, B,

C, G) <1mg/l >2mg/I|
Streptococcus

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

influenzae <05mg/l >1mg/l
Moraxella

catarrhalis <05mg/l >1mg/l
Listeria mono-

cytogenes <0,06 mg/l | >0,06 mg/I

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.
" Die Grenzwerte basieren auf der Verwen-
dung einer hohen Tagesdosis von 2 x
240 mg Trimethoprim in Kombination mit
1,2 g Sulfamethoxazol.

Die Aktivitat von Trimethoprim/Sulfameth-
oxazol gegen Enterokokken ist unklar.
Deswegen wurde die Wildtyp-Population
als intermediar kategorisiert.
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Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann értlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-

besondere 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 gegenuber Co-
trimoxazol anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: Februar 2018):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Listeria monocytogenes °

Nocardia asteroides°

Staphylococcus aureus
(inkl. Methicillin-resistenter Stamme)

Staphylococcus saprophyticus °

Streptococcus agalactiae

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter pittii

Brucella spp.°

Citrobacter freundli

Citrobacter koseri

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Salmonella enterica
(inkl. S. typhi/paratyphi)

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen

Chlamydlia trachomatis °

Chlamydophila pneumoniae °

Pneumocystis jiroveci (ehem. carinii)®

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecalis®

Enterococcus faecium®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter baurnannii

Campylobacter jejuni®

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

013215-K788 — Cotrimoxazol AL/Cotrimoxazol AL forte — n
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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 natUrliche Empfindlichkeit der meisten

Isolate liegt im intermediaren Bereich.

In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Uber 500/0.

Keine aktuellen Daten vorhanden; in Stu-

dien (alter als 5Jahre) wird der Anteil

resistenter Stamme mit 2100 angege-
ben.

+

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Wirkstoffkombination wird nach oraler
Gabe rasch und vollstandig im oberen Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert. Die Plasma-Pro-
teinbindung betragt fur Sulfamethoxazol ca.
6590 und fur Trimethoprim 40%0. Bei oraler
Applikation werden maximale Plasmaspie-
gel nach 2—4 Stunden erreicht. Diese ent-
sprechen nahezu den Serumspiegeln nach
intravendser und intramuskularer Applika-
tion. Die Metabolisierung beider Substanzen
erfolgt in der Leber: Sulfamethoxazol wird
hauptsachlich acetyliert und glucuronidiert,
Trimethoprim wird durch oxidative Verande-
rungen metabolisiert (z.B. O-Demethylierun-
gen, N-Oxidation und Hydroxylierungen).
Der Metabolisierungsgrad betragt fir Sul-
famethoxazol ca. 80%. Nur 15-2000 des
Sulfamethoxazols werden in unveranderter,
aktiver Form ausgeschieden. Der wichtigs-
te Metabolit, namlich das N,-Acetyl-Sulfa-
methoxazol, wird zu 6190 in Bezug auf das
gesamte Sulfamethoxazol ausgeschieden,
150/0 des Sulfamethoxazols wird durch
N;-Glucuronidierung metabolisiert. Der Me-
tabolisierungsgrad von Trimethoprim betragt
ca. 20%. Sowohl der metabolisierte als
auch der proteingebundene Anteil sind an-
tibakteriell unwirksam. Die Ausscheidung
beider Substanzen erfolgt hauptsachlich
renal, in geringem Umfang auch hepatobi-
liar.

Eine Dosisanpassung von Cotrimoxazol
bei Niereninsuffizienz ist zwar madglich,
fuhrt aber immer zu einer Anreicherung
von aktivem Trimethoprim gegenlber akti-
vem Sulfamethoxazol, ohne jedoch dabei
eine toxische Grenze zu erreichen. Dage-
gen reichern sich die Metabolisierungs-
produkte von Sulfamethoxazol (im Wesent-
lichen das N-Acetyl-Derivat) trotz Dosisan-
passung aufgrund der langen Halbwertszeit
relativ schnell an und fuhren zu unerwinscht
hohen Konzentrationen an Gesamtsulfame-
thoxazol.
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Die Acetylderivate von Sulfamethoxazol sind
schlechter wasserldslich 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-
schieden.

Sulfamethoxazol ist gut dialysabel (Hamo-
und Peritonealdialyse). Trimethoprim ist mit-
tels Hamodialyse gut dialysabel, Peritoneal-
dialyse ist wirkungslos.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

LDy, bei der Maus:

e Trimethoprim: 2000 mg/kg (oral)

e Sulfamethoxazol: 5000 mg/kg (oral)

o Trimethoprim/Sulfamethoxazol (1:5):
4200 mg/kg (oral), 500 mg/kg (intrave-
nos).

Chronische Toxizitdat/Subchronische
Toxizitat

Trimethoprim

Zur chronischen Toxizitat wurden Studien an
Ratten und Affen durchgefuhrt Gber 3 Mona-
te mit bis zu 50-fachen therapeutischen
Dosierungen und Uber 1 Jahr mit Dosierun-
gen, die das 12- bzw. 24-Fache der hochs-
ten therapeutischen Dosis betrugen. Es wur-
den keine signifikanten Trimethoprim-ab-
hangigen 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 Hamatopoese und (bei
einem Hund) Leberzerfall.

Sulfamethoxazol

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

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

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 verzogerte
sich die Gewichtsentwicklung. Hamatologie
und blutchemische Werte blieben unveran-
dert.

Histologisch fand sich eine verstarkte Mikro-
follikelbildung in der Thyreoidea sowie eine
Hypoplasie des hamatopoetischen Gewe-
bes im Knochenmark. Die gewahlte Dosis
entspricht ca. dem 15-Fachen einer Tages-
dosis von Trimethoprim/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 Folsaure-Antagonisten einzuord-

nen; /n-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 mdgliche Hin-
weise auf eine kanzerogene Wirkung ange-
sehen werden.

Sulfamethoxazol

Zu Sulfamethoxazol wurden keine Untersu-
chungen auf ein mutagenes Potenzial durch-
geflhrt.

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

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten sind in hohen Dosen (oberhalb
von 180 mg/kg pro Tag) Fehlbildungen und
embryoletale Effekte aufgetreten und es
wurde eine Beeintrachtigung von Geburts-
gewichten und Lebensfahigkeit der Nach-
kommen beobachtet. Bei weiblichen und
mannlichen Ratten sind keine Fertilitatssto-
rungen beschrieben worden.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Crospo-
vidon, Docusat-Natrium, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.), Povidon K 25, Hochdisperses Sili-
ciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Cotrimoxazol AL
4 Jahre.

Cotrimoxazol AL forte
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Cotrimoxazol AL
Originalpackung mit 20 und 50 Tabletten

Cotrimoxazol AL forte
Originalpackung mit 10 und 20 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de
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1.

8. Zulassungsnummern

13156.01.00
13156.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Cotrimoxazol AL

Datum der Erteilung der Zulassung:
26.07.2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

19.02.2009

Cotrimoxazol AL forte
Datum der Erteilung der Zulassung:
28.02.1996

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

07.12.2004

Stand der Information

April 2018

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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