VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cotrim tabletit

Cotrim forte tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cotrim tabletti
Yksi tabletti sisdltdd 80 mg trimetoprimid ja 400 mg sulfametoksatsolia.

Cotrim forte tabletti
Yksi tabletti sisdltdd 160 mg trimetopriimid ja 800 mg sulfametoksatsolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Cotrim tabletti

Tabletti

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on jakouurre toisella puolella, halkaisija 12 mm. Jakouurre
on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

Cotrim forte tabletti

Tabletti

Valkoinen, kaksoiskupera kapselitabletti, jossa on jakouurre molemmilla puolilla, koko 9,5 mm x 20 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Hengitysteiden infektiot: akuutti ja krooninen bronkiitti, pneumonia, Prneumocystis carinii -pneumonia,
sinuiitti seka otitis media.

Virtsatieinfektiot: akuutti ja krooninen kystiitti, pyelonefriitti.

Genitaali-infektiot: mm. prostatiitti ja gonokokkiuretriitti.

Ruuansulatuskanavan infektiot: enteriitti, lavantauti (Salmonella typhi)ja pikkulavantauti (Salmonella
paratyphi A ja B) sekd shigelloosi.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssid ja antimikrobiologisen lddkehoidon
tarkoituksenmukaista kiyttod koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Vuorokausiannos lapsille on noin 6 mg trimetopriimid ja 30 mg sulfametoksatsolia painokiloa kohden.



Cotrim tabletit

Tavallinen annos aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille:

Kaksi tablettia kaksi kertaa pdiviassid. Enimmdisannos kolme tablettia kaksi kertaa paivissd. Annostus
pitkdaikaiskaytossd (yli 14 paivad) yksi tabletti kaksi kertaa paivéssa.

Tavallinen annos 6-12 vuotiaille lapsille:
Yksi tabletti kaksi kertaa pdivissa.

Cotrim forte tabletit

Tavallinen annos aikuisille ja yli 12 -vuotiaille lapsille:

yksi tabletti kaksi kertaa pdivissd. Enimmaéisannos 1 % tablettia kaksi kertaa pdivissd. Annostus
pitkdaikaiskaytdssd (yli 14 pdivdad) puoli tablettia kaksi kertaa pdivéssa.

Tavallinen annos 6-12 vuotiaille lapsille:
Puoli tablettia kaksi kertaa pdivissa.

Cotrim ja Cotrim forte tablettien annostelu munuaisten vajaatoiminnassa

kre atiniinipuhdis tuma suositeltu annos

15-30 ml/min puolet tavallisesta annoksesta

<15 ml/min kéyttod ei suositella
Antotapa

Cotrim ja Cotrim forte tabletit nautitaan kokonaisina tai puolitettuina runsaan nesteen kera.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys sulfonamideille, trimetopriimille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Huomattava parenkyymivaurio maksassa.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta tilanteissa, joissa pitoisuuksia plasmassa ei voida seurata.

Vakavat verenkuvamuutokset ja porfyria.

Trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelmdi ei saa antaa lapsille kuuden ensimmaéisen elinvikkon
aikana.

Foolihapon puutteesta johtuva megaloblastinen anemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-hoito on lopetettava vilittoméasti ensimmaéisten ihottumaan viittaavien
merkkien ilmetessé, tai jos ilmenee hdiriditd verenkuvassa.

Sulfametoksatsoli

Sulfametoksatsolin kdyton yhteydessd on raportoitu hengenvaarallisia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymdd (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja lidkeainereaktioita, joihin littyy
eosinofiliaa sekd systeemisid oireita (DRESS). Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden merkeistd ja oireista ja
heitd on seurattava huolellisesti ihoreaktioiden varalta. Riski SJS-, TEN- ja DRESS-reaktioille on
suurimmillaan ensimméisten hoitoviikkkojen aikana. Jos SJS-, TEN- tai DRESS-oireita (esim. paheneva
ihottuma, johon lLittyy usein rakkuloita tai limakalvovaurioita) ilmenee, on trimetopriimi/sulfametoksatsoli-
hoito lopetettava. Paras lopputulos SJS-, TEN- ja DRESS-oireiden hallinnassa saavutetaan varhaisella
diagnoosilla ja epdillyn lidkehoidon vilittomalld lopettamisella. Ladkkeen kdyton nopea lopettaminen johtaa
parempaan ennusteeseen.

Jos potilaalle on kehittynyt SJS tai TEN trimetopriimi/sulfametoksatsoli-hoidon yhteydessa,
trimetopriimi/sulfametoksatsoli-hoitoa ei saa koskaan aloittaa uudelleen kyseiselle potilaalle.




Varovaisuuteen on syyti hoidettaessa potilaita, joilla on jokin vaikea allergia.

Trimetopriimin on havaittu heikentdvén fenyylialaninin metaboliaa, mutta tilld ei ole merkitysti
asianmukaista dieettid noudattavilla fenyyliketonuriaa sairastavilla potilailla.

Pitkdaikaishoitoa saavien potilaiden verenkuvaa on seurattava kuukauden vilein. Kuten kaikkien
sulfonamidien kayton yhteydessid, on olemassa riski verenkuvan muutoksille, etenkin idkkailld potilailla.
Foolihappolisd voi olla tarpeen potilaille, joilla on foolihapon puutos (esim. idkkddt potilaat tai potilaat, joille
annetaan suuria annoksia trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdisteImda pitkdn aikaa).

Hoidon aikana voi esiintyd hematologisia muutoksia, jotka voidaan palauttaa kdyttimalld foolihappoa.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelmén kdytto voi aiheuttaa hemolyysid tietyille herkille potilaille,
joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos.

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi suositellaan annostusohjelman sopeuttamista ja pitoisuuksien
seurantaa plasmasta. Riittdvésta virtsanerityksestd on huolehdittava koko hoidon ajan. Kristallurian riski on
tavallista suurempi aliravituilla potilailla.

Hyperkalemiaa aiheuttavien lddkkeiden lisdksi myos trimetopriimi/sulfametoksatsolin samanaikainen kayttd
spironolaktonin kanssa voi johtaa vaikeaan hyperkalemiaan.

Superinfektion mahdollisuus on pidettdvd mielessa.
Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-hoidon antamista potilaille, joilla on akuutti porfyria, on viltettiva.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa AIDS-potilaita, silld heille ilmenee usein haittavaikutuksia.
Desensitisaatiota voidaan joissakin tapauksissa harkita.

Joissakin raporteissa on esitetty heikko yhteys trimetopriimi/sulfametoksatsoli-hoidon ja ns. kdédntyvien
karkien takykardian (torsades de pointes) ja/tai QT-ajan pidentymisen valilli. Kéantyvien kirkien
takykardian riski on kuitenkin epdtodennikoinen, jos valmistetta kidytetdén suositelluin annoksin potilaille,
joilla eiole muita riskitekijoitd (esim. samanaikainen QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kayttd, bradykardia,
elektrolyyttihdiriot, synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtymé, samanaikainen metaboliaa estivien
ladkkeiden kaytto).

Hengitysteihin kohdistuvat haitat

Trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelmilld annetun hoidon yhteydessé on ilmoitettu hyvin harvinaisista ja
vaikeista hengityselintoksisista tapahtumista, jotka ovat joissakin tapauksissa kehittyneet akuutiksi
hengitysvaikeusoireyhtyméksi (ARDS). Keuhko-oireiden kuten yskédn, kuumeen ja hengenahdistuksen
ilmeneminen yhdessé kuvantamistutkimuksessa havaittavien keuhkoinfiltraattien kanssa seké keuhkojen
toiminnan heikkeminen voivat olla ARDS:n ensioireita. Téllaisissa tilanteissa trimetopriimi-
sulfametoksatsoliyhdistelmidn kaytto on lopetettava ja potilaalle on annettava asianmukaista hoitoa.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)
Trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelmélld hoidetuilla potilailla on ilmoitettu esintyvadn hyvin harvoin
hemofagosyyttistd lymfohistiosytoosia. HLH on hengenvaarallinen oireyhtymai, johon littyy patologinen

merkkeji ja oireita (esim. kuume, hepatosplenomegalia, hypertriglyseridemia, hypofibrinogeneemia,
kohonnut seerumin ferritiinipitoisuus, sytopeniat ja hemofagosytoosi). Jos potilaalla esiintyy varhaisia

todetaan, hoito trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelmélld on lopetettava.



Apuaine(et)

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuuteen on syyti annettaessa trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdisteImia potilaille, jotka saavat:
- anesteetteja: Methemoglobinemian riski on tavallista suurempi, jos sulfonamideja kidytetdan
samanaikaisesti suurten prilokaiiniannosten kanssa.

- antibiootteja: Dapsoni ja trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelmd voivat mahdollisesti suurentaa
toistensa pitoisuuksia seerumissa. Potilasta on seurattava methemoglobinemiaa aiheuttavan
dapsonitoksisuuden varalta. Kristallurian riski kasvaa, jos sulfonamideja kédytetdén yhdessid metenamiinin
kanssa. Trimetopriimi/sulfametoksatsoli- yhdiste Imdn samanaikainen kiytto rifampisiinin kanssa voi
suurentaa rifampisiinipitoisuutta seerumissa ja lyhentda trimetopriimin puolintumisaikaa plasmassa.

- antikoagulantteja: Asenokumarolin ja varfariinin vaikutukset lisdéntyvit.
- diabeteslddkkeitd: Sulfonyyliureoiden vaikutus tehostuu.

- epilepsialddkkeitd: Trimetopriimi/sulfametoksatsoli- yhdiste Imd pidentdd fenytoiinin puolintumisaikaa, ja
samanaikainen kaytto voi johtaa fenytoiinin vaikutuksen lialliseen tehostumiseen. Hoidossa suositellaan
potilaan tilan ja fenytoinipitoisuuksien seurantaa.

- antifolaatteja: Foolihappolisd voi olla tarpeen.

- malarialddkkeitd: Y1 25 mgn pyrimetamiiniannokset vilkossa aiheuttavat megaloblastisen anemian
riskin.

- viruslddkkeitd: Lamivudiinipitoisuus plasmassa nousee, joten viltd suurten
trimetopriimi/sulfametoksatsoli-annosten samanaikaista kiyttdd. Samanaikainen tsidovudiinihoito voi
suurentaa trimetopriimi/sulfametoksatsoli-hoitoon littyvien hematologisten haittavaikutusten riskia.

- aineita, jotka ovat kationeja fysiologisessa pH:ssa: Trimetopriimin ja/tai prokainiamidin ja/tai
amantadiinin pitoisuudet plasmassa saattavat nousta (joko molempien kéytettyjen aineiden tai toisen
aineen).

- klotsapiinia: Valtd samanaikaista kdyttod, silld yhteiskdytto lisdd kuolemaan johtavan agranulosytoosin
riskid.

- sytotoksisia lddkkeitd: Trimetopriimi/sulfametoksatsoli lisdd metotreksaatin antifolaattivaikutusta (valta
samanaikaista kayttod).

- digoksiinia: Digoksiinipitoisuudet nousevat joillakin idkkailld potilailla.

- diureetteja: Trombosytopenian riski (purppuran kera tai ilman) on tavallista suurempi idkkailld potilailla,
jotka samanaikaisesti saavat diureettihoitoa (koskee padosin tiatsideja). Hyperkalemiaa aiheuttavien
ladkkeiden lisdksi myds trimetopriimi/sulfametoksatsolin samanaikainen kdytto spironolaktonin kanssa
voi johtaa kliinisesti merkittidvaan hyperkalemiaan.

- immunosuppressiivisia lddkkeitd: Munuaisten toiminnan palautuvaa heikentymistd on todettu
trimetopriimi/sulfametoksatsoli-hoitoa ja siklosporiinia saaneilla munuaissiirtopotilailla.



Laboratoriotutkimukset

Trimetopriimin ja sulfonamidien on raportoitu vaikuttavan diagnostisiin kokeisiin, kuten
metotreksaattipitoisuuden ja kreatiniinipitoisuuden maéaérittimiseen seerumista. Vaikutusta on myos
raportoitu urea-, virtsan glukoosi- ja urobilinogeenikokeissa.

QT-aikaa pidentivit lddkeaineet
Muiden QT-aikaa pidentdvien lddkeaineiden samanaikaista kdyttod tulisi valttaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelmia ei saa kiyttda raskauden aikana, silld raskaudenaikaisen kdyton
turvallisuutta eiole osoitettu. Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelmé héiritsee folaattimetaboliaa, ja silld
voi siksi olla teratogeenisia vaikutuksia, jos lddkettd kdytetddn raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelmé voi aiheuttaa hemolyysid ja methemoglobinemiaa
vastasyntyneilld, jos titd yhdistelmdd kiytetddn raskauden vimeisen kolmanneksen aikana. Jos lddkettd
kéytetddn synnytysajankohdan ldhelld, yhdistelmin aiheuttama bilirubiinin kertyminen voi johtaa
kernikterukseen.

Muitakin toksisuuksia, kuten keltatautia ja hemolyyttistd anemiaa, voi ilmetd vastasyntyneill.
Kernikteruksen kehittymisriski on huomioitava etenkin vauvoilla, joilla on tavallista suurempi riski
hyperbilirubinemialle, kuten sairailla, stressaantuneilla, ennenaikaisesti syntyneilld tai glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasin puutoksesta kérsivilld vauvoilla.

Imetys

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelma erittyy ihmisen rintamaitoon vain erittdin pienind méérind. Jos
vauvalla on tavallista suurempi hyperbilirubinemian riski, on kuitenkin olemassa kernikteruksen vaara.
Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelméan kadyttdd on viltettdva imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Koska trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdisteImd voi aiheuttaa heitehuimausta, jokaisen potilaan on
varmistuttava siitd, miten lidke vaikuttaa hineen, ennen kuin hén lihtee ajamaan autoa tai kayttdmaan
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyydet on mééritelty seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100)

harvinainen (> 1/10000, < 1/1000)

hyvin harvinainen (< 1/10000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Verija imukudos

hyvin harvinainen: megaloblastinen anemia, aplastinen anemia, hemolyyttinen anemia, leukopenia,
agranulosytoosi, trombosytopenia, methemoglobinemia, neutropenia, hemolyysi
tietyilld, erityisen herkillld glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutoksesta
kérsivilld potilailla.



Immuunijdrjestelmd
hyvin harvinainen:

tuntematon:

allerginen reaktio, anafylaksia, seerumitauti, systeeminen lupus erythematosus,
aseptinen meningiitti
anafylaktinen sokki.

Aineenvaihduntaja ravitsemus

hyvin yleinen:
hyvin harvinainen:

Psyykkiset hdiriot
tuntematon:

Hermosto
hyvin harvinainen:

tuntematon:

Kuulo ja tasapainoelin
hyvin harvinainen:

Syddn
tuntematon:

Verisuonisto
harvinainen:

hyperkalemia, hyponatremia
hypoglykemia, metabolinen asidoosi.

psykoottiset oireet.

ataksia, aseptinen meningiitti, perifeerinen neuropatia, neuriitti, kouristukset,
tinnitus, heitehuimaus
paansirky.

tinnitus.

QT-ajan pidentyminen, kdédntyvien kirkien takykardia (torsades de pointes).

vaskulitti.

Hengityselimet, rintakehd, vilikarsina

tuntematon:

Ruoansulatuselimisto
ylemen:
harvinainen:

Maksajasappi
hyvin harvinainen:

1ho ja ihonalainen kudos

yleinen:
harvinainen:

tuntematon:

interstitiaalinen keuhkosairaus.

pahoinvointi, oksentelu, ripuli
stomatiitti, pseudomembranoottinen koliitti, haimatulehdus.

hepatiitti, kolestaattinen keltaisuus, maksanekroosi, maksan toimintah&irio.

eksanteema

vakavia ihoreaktioita: Stevens-Johnsonin syndroomaa (SJS) ja toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN) on raportoitu (katso kohta 4.4.);
valoyliherkkyys, Henoch-Schonleinin purppura

angioedeema, urtikaria; ldkeihottuma, johon littyy eosinofilia ja systeemiset
oireet (DRESS); akuutti, kuumeinen, neutrofiilinen dermatoosi (Sweetin
oireyhtyméd); kutina.

Luusto, lihakset ja sidekudos

hyvin harvinainen:
tuntematon:

Munuaiset ja virtsatiet
hyvin harvinainen:

rabdomyolyysi, systeeminen lupus erythematosus
lihaskipu, lihaskouristukset.

kristalluria, heikentynyt munuaisten toiminta, munuaisten toimintahiirio,
interstitiaalinen nefriitti.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

tuntematon:

kuume.



Yksittdisid kuolemantapauksia on esiintynyt erityisesti iikkddmpien potilaiden kohdalla. Ne johtuvat
padasiassa verenkuvaan kohdistuvista haitoista, maksanekroosista tai vakavista ihoreaktioista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Y liannostuksen oireina saattaa esiintyd pahoinvointia, oksentelua, ripulia, heitehuimausta, nikohéiriditd ja
sekavuutta sekd vakavissa tapauksissa kide- tai verivirtsaisuutta tai virtsanerityksen puutetta. Myos
luudinlamaa on raportoitu yliannostustapauksissa.

Ylannostuksen yhteydessi pyritdén lddkeaineen nopeaan poistamiseen tarvittaessa vatsahuuhtelun avulla
sekd renaalisen erittymisen nopeuttamiseen nauttimalla runsaasti nestettd. Tarvittaessa potilaalle voidaan
suorittaa hemodialyysi seké aloittaa foolihappohoito. Kalsiumleukovoriini (5-10 mg/vrk) tai
kalsiumfolinaatti (3—6 mg/vrk 5-7 vrkin ajan suun kautta tai lihakseen) estévit mahdolliset luuytimeen
kohdistuvat haittavaikutukset.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
sulfonamidien ja trimetopriimin yhdistelmidvalmisteet, myds johdokset
ATC-koodi: JOIEEO1

Trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelmédn etuna sen yksittéisiin aineosiin verrattuna on, ettd
kombinaatiolla (1:5) on laajempi, synergistinen antibakteerinen vaikutus seké alempi resistenssin
kehittymisriski.

Yhdistelmivalmisteen vaikutusmekanismi perustuu mikro-organismien tetrahydrofoolihappo-synteesin
estimiseen. Valmisteen aineosilla on nk. sekventiaalivaikutus, silli sulfametoksatsoli, kuten kaikki
sulfonamidit, estdd p-aminobentsoehapon liittymisen foolihapon esiasteeseen, kun taas trimetopriimi estda
dihydrofoolihapon pelkistymisen tetrahydrofoolihapoksi. Tdhédn kaksivaiheiseen vaikutusmekanismiin
perustuu my0Os yhdistelmidvalmisteella todettu alhaisempi resistenssin muodostumisfrekvenssi, koska
resistenssin syntyminen edellyttdd kahta samanaikaisesti tapahtuvaa muutosta tetrahydrofoolihapon
biosynteesissé tai ko. entsyymien affiniteetissa.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelma tehoaa erityisen hyvin mm. seuraaviin mikro-organismeihin:
Streptococcus pneumoniae (pneumokokit), Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis, Neisseria,
Salmonella (mukaan lukien S. typhi ja paratyphi), Klebsiella, Shigella, Brucella, Proteus mirabilis ja
Yersinia. Liséksi Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdiste imé lle ovat herkkid E. coli sekd yleensa
stafylokokit ja streptokokit. Trimetopriimi/sulfametoksatsoli-yhdistelmédlle resistenttejd ovat useissa
tapauksissa pseudomonakset sekéd A- ja D-ryhmén streptokokit.



5.2 Farmakokinetiikka

Trimetopriimi ja sulfametoksatsoli imeytyvat molemmat oraalisesti annettuna ldhes 100%:sti.

Trimetopriimin enimmaispitoisuus plasmassa saavutetaan noin kahdessa tunnissa ja sulfametoksatsolin
vastaavastinoin neljdssd tunnissa. Sulfametoksatsolista sitoutuu plasman proteiineihin 65 % ja
trimetopriimista 40 %. Molemmat vaikuttavat aineet metaboloituvat maksassa: Sulfametoksatsoli padasiassa
asetyloitumisen ja glukuronisoitumisen kautta ja trimetopriimi O-demetyloitumisen, N-oksidaation ja
hydroksyloitumisen kautta. Sulfametoksatsolin metaboloitumisaste on n. 80 % ja trimetopriimin n. 20 %.
Aineenvaihduntatuotteet sekd proteiiniin sitoutunut osuus ovat antibakteriaalisesti inaktiivisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelmén (1:5) peroraalinen akuutti toksisuus on hyvin alhainen
(LDs, arvo hiirilld 4200 mg/kg). Pitkdaikaistoksisuutta koskeneissa kokeissa rotilla annoksilla, jotka olivat n.
15-kertaisia thmisille tarkoitettuun péaivdannokseen verrattuna, havaittiin painonkehityksen hidastumista.
Hematologisia tai verenkuvan muutoksia ei todettu. Korkeilla annoksilla on rotilla havaittu epdmuodostumia
ja embryoletaalisia vaikutuksia. Pitkdaikaishoidossa (1 kk) on saatu viitteitd mahdollisista
spermatogeneesihdiridistd miehilld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
natriumlauryylisulfaatti

livate

kroskarmelloosinatrium

mikrokiteinen selluloosa
maissitiarkkelys

magnesiumstearaatti

talkki

vedeton kolloidinen piidioksidi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Cotrim tabletit
20 ja 30 tablettia, PV C/alumiini-Iipipainopakkaus



Cotrim forte tabletit
10 ja 20 tablettia, PV C/alumiini-lapipa inopakkaus

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatta ole myynnisséa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Cotrim tabletit: 10609

Cotrim forte tabletit: 10610

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaimadra: 11.12.1991

Viimeisimman uudistamisen paiviméadra: 12.12.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.7.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cotrim tabletter

Cotrim forte tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cotrim tablett
En tablett innehaller 80 mg trimetoprim och 400 mg sulfametoxazol.

Cotrim forte tablett
En tablett innehaller 160 mg trimetoprim och 800 mg sulfametoxazol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Cotrim tablett

Tablett.

Vit, rund, bikonvex tablett forsedd med brytskara pa den ena sidan. Diameter: 12 mm. Brytskaran dr inte till
for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvélning.

Cotrim forte tablett

Tablett.

Vit, rund, bikonvex kapseltablett forsedd med brytskara pa bagge sidorna. Storlek: 9,5 mm x 20 mm.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Infektioner i luftvigarna: akut och kronisk bronkit, pneumoni, Preumocystis carinii-pneumoni, sinuit och
otitis media.

Urinvagsinfektioner: akut och kronisk cystit, pyelonefrit.

Genitalinfektioner: bl.a. prostatit och gonokockuretrit.

Infektioner i matsméltningskanalen: enterit, tyfoidfeber (Salmonella typhi) och paratyroidfeber (Salmonella
paratyphi A och B) samt shigellos.

Vid medicinering med antibiotika, bdr resistenssituation och officiella samt lokala riktlinjer for
dndamalsenlig antimikrobmedicinering iakttas.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Dygnsdosen till barn ir ca 6 mg trimetoprim och 30 mg sulfametoxazol per vikt i kilo.

10



Cotrim tablett

Vanlig dosering for vuxna och barn dver 12 dr:

Tva tabletter tva ganger dagligen. Maximal dos &r tre tabletter tva génger dagligen. Dosering vid
langtidsbruk (Gver 14 dagar): en tablett tvad ganger dagligen.

Vanlig dosering for barni dldern 6—12 dr:
En tablett tva ganger dagligen.

Cotrim forte tablett

Vanlig dosering for vuxna och barn over 12 dr:

En tablett tva ganger dagligen. Maximal dos ar 1% tablett tva ganger dagligen. Dosering vid langtidsbruk
(0ver 14 dagar): /2 tablett tva ganger dagligen.

Vanlig dosering for barni dldern 6—12 dar:
Y tablett tva ganger dagligen.

Dosering av Cotrim och Cotrim forte i samband med njurinsufficiens

Kreatinincle arance Rekommenderad dos

15 - 30 ml/min hilften av den vanliga dosen

< 15 ml/min bruk rekommenderas inte
Adminis treringss:itt

Cotrim och Cotrim forte tabletterna ska svéljas hela eller halverade tillsammans med en riklig mingd vétska.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot sulfonamider, trimetoprim eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Betydande parenkymskada i levern.

Svar njurinsufficiens i ligen dir halterna i plasma inte kan foljas upp.

Allvarliga forandringar i blodbilden och porfyri.

En kombination av trimetoprim och sulfametoxazol far inte ges till barn under de forsta 6 levnadsveckorna.
Megaloblastisk anemi till f6ljd av brist pa folsyra.

4.4 Varningar och forsiktighet

En behandling med trimetoprim/sulfametoxazol ska avbrytas omedelbart vid forsta tecken pa eventuella
hudutslag, eller om storningar i blodbilden uppkommer.

Sulfametoxazol

Livshotande hudreaktioner, sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsreaktioner med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats i samband med
sulfametoxazol. Patienterna bor informeras om vilka tecken och symtom som tyder pa hudreaktioner, och
overvakas noga med avseende pa dessa hudreaktioner. Risken for SIS, TEN och DRESS ér som storst under
de forsta behandlingsveckorna. Om symtom eller tecken pa SJS, DRESS eller TEN (t.ex. progressiva
hudutslag, ofta med blasor eller skadade slemhinnor) uppstar, ska behandlingen med
trimetoprim/sulfametoxazol avbrytas. Tidig diagnos och omedelbart utsittande av likemedlet som missténks
orsaka symtomen ger bist resultat i symtomkontrollen vid SJS, DRESS och TEN. Ett tidigt utséttande
innebir en bittre prognos.

Om en patient utvecklat SJS eller TEN i samband med en behandling med trimetoprim/sulfametoxazol, far
trimetoprim/sulfametoxazol aldrig mer ges till denna patient.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nagon svar allergi.
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Trimetoprim har konstaterats himma fenylalaninmetabolismen, men denna egenskap dr utan betydelse for
sadana patienter med fenylketonuri som foljer en adekvat diet.

Blodbilden hos patienter som far langtidsbehandling ska foljas upp med en manads mellanrum. Precis som i
samband med alla sulfonamider, férekommer enrisk for fordndringar i blodbilden, sérskilt hos dldre
patienter.

Ett tillskott med folsyra kan behovas hos patienter med brist pa folsyra (t.ex. dldre patienter eller patienter
som behandlas med stora doser trimetoprim/sulfametoxazol under en lingre tid).

Hematologiska fordndringar d4r mojliga under behandlingen. Dessa kan korrigeras med hjilp av folsyra.

En kombination av trimetoprim och sulfametoxazol kan orsaka hemolys hos vissa kinsliga patienter med
glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist.

I samband med njurinsufficiens rekommenderas anpassning av doseringsschemat och kontrollmétningar av
lakemedelshalterna i plasma. En tillrdcklig diures ska forsidkras under hela behandlingens gang. Risken for
kristalluri dr 6kad hos undernérda patienter.

Utover likemedel som orsakar hyperkalemi, kan ocksé trimetoprim/sulfametoxazol i kombination med
spironolakton leda till svar hyperkalemi.

Risken for superinfektioner bor héllas i tanke.
Behandling med trimetoprim/sulfametoxazol till patienter med akut porfyri bor undvikas.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med AIDS, eftersom dessa ofta upplever biverkningar.
Desensibilisering kan Gvervigas i vissa fall.

En del rapporter har visat pé ett svagt samband mellan trimetoprim/sulfametoxazol och s.k. torsades de
pointes och/eller forlingt QT-intervall. Risken for torsades de pointes dr 4ndd osannolik om preparatet
anvinds enligt rekommenderade doseringsanvisningar till patienter fria fran andra riskfaktorer (sasom
samtidigt bruk av likemedel som forlinger QT-tiden, bradykardi, elektrolytrubbningar, medfott langt QT-
syndrom, samtidigt bruk av likemedel som himmar metabolismen).

Respiratorisk toxicitet

Mycket sdllsynta fall av allvarlig respiratorisk toxicitet som i vissa fall har utvecklats till chocklunga (ARDS)
har rapporterats under behandling med co-trimoxazol (trimetoprim+sulfametoxazol). Debut av pulmonella
symtom som hosta, feber och dyspné inklusive radiologiska fynd sdsom lunginfiltrat och férsdmrad
lungfunktion kan vara begynnande tecken pd ARDS. Under sddana omstdndigheter bor behandlingen med
co-trimoxazol avbrytas och lamplig behandling ges.

Hemofagocvytisk lymfohistiocytos (HLH)

Mycket sdllsynta fall av HLH har rapporterats hos patienter som behandlats med co-trimoxazol
(trimetoprim+sulfametoxazol). HLH &r ett livshotande syndrom med patologisk immunaktivering som
kénnetecknas av kliniska tecken och symtom pé kraftig systemisk inflammation (t.ex. feber,
hepatosplenomegali, hypertriglyceridemi, hypofibrinogenemi, hdgt serumferritin, cytopenier och
hemofagocytos). Patienter som visar tidiga tecken pa patologisk immunaktivering ska bedémas omedelbart.
Om diagnosen HLH stills ska behandlingen med co-trimoxazol avbrytas.

Hjélpdmne
Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.
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4.5

Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas da trimetoprim/sulfametoxazol ges till patienter som far:

anestetika: Risken for methemoglobinemi &r 6kad om sulfonamider ges samtidigt med stora doser
prilokain.

antibiotika: Dapson och trimetoprim/sulfametoxazol kan mdjligen 6ka varandras halter i serum.
Patienterna bor foljas upp for eventuell dapsontoxicitet som leder till methemoglobinemi. Risken for
kristalluri 6kar om sulfonamider anviands i kombination med metenamin. Da
trimetoprim/sulfametoxazol ges samtidigt med rifampicin, kan detta hdja rifampicinhalten i serum
och forkorta halveringstiden for trimetoprim i plasma.

antikoagulantia: Effekten av acenokumarol och warfarin 6kar.
antidiabetika: Effekten av sulfonylurea okar.

epilepsilikemedel: Kombinationen av trimetoprim och sulfametoxazol forlinger halveringstiden for
fenytoin, och ett samtidigt bruk kan leda till en alltfor kraftig effektivering av fenytoins effekter.
Monitorering av patientens tillstind och likemedelshalterna i plasma rekommenderas.

antifolater: Ett tillskott av folsyra kan krévas.

malarialikemedel: Pyrimetamindoser pa mer d4n 25 mg per vecka utgor enrisk for megaloblastisk
anemi.,

virusldkemedel: Halten av lamivudin i plasma stiger, och ett samtidigt bruk av stora doser
trimetoprim/sulfametoxazol ska dirfor undvikas. En samtidig behandling med zidovudin kan 6ka
risken for hematologiska biverkningar forknippade med trimetoprim/sulfametoxazol.

dmnen som dr katjoniska vid fysiologiska p H-virden: Halterna av trimetoprim och/eller prokainamid
och/eller amantadin i plasma kan 6ka (antingen halterna av bigge &mnen som anvénds eller av det
ena).

klozapin: Samtidigt bruk ska undvikas, eftersom en kombinationsbehandling kan 6ka risken for fatal
agranulocytos.

cytotoxiska likemedel: Trimetoprim/sulfametoxazol okar antifolateffekten av metotrexat (undvik
samtidigt bruk).

digoxin: Digoxinhalten 6kar hos en del dldre patienter.

diuretika: Risken for trombocytopeni (med purpura eller utan) ar stérre dn vanligt hos dldre patienter
som samtidigt behandlas med diuretika (géller framst tiazider). Utover likemedel som orsakar

hyperkalemi, kan ocksa ett samtidigt bruk av trimetoprim/sulfametoxazol och spironolakton leda till
kliniskt betydande hyperkalemi.

immunosuppressiva ldkemedel: En 6vergaende forsamring av njurfunktionen har konstaterats hos
patienter med njurtransplantat som behandlats med trimetoprim/sulfametoxazol och ciklosporin.

Laboratorieundersokningar

Trimetoprim och sulfonamider har rapporterats inverka pa diagnostiska undersékningar, sasom kontroller av
metotrexat- och kreatininhalterna i serum. Paverkan har ocksé rapporterats i samband med urea-, uringlukos-
och urobilinogentester.
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Lékemedel som forldnger QT-tiden
Ett samtidigt bruk av andra likemedel som forlinger QT-tiden bor undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kombinationen av trimetoprim och sulfametoxazol far inte anvéndas under graviditet, eftersom sdkerhet
under graviditet 4nnu inte pavisats. Trimetoprim/sulfametoxazol stor folatmetabolismen och kan déarfor ha
teratogena effekter om likemedlet anvinds under den fGrsta trimestern.

Trimetoprim/sulfametoxazol kan orsaka hemolys och methemoglobinemi hos nyfédda om denna
kombination anvénts under den sista trimestern av graviditeten. Om likemedlet anvinds nira den forestdende
forlossningen, kan ackumuleringen av bilirubin leda till kernikterus.

Aven dvriga typer av toxicitet, som gulsot och hemolytisk anemi, kan férekomma hos nyfodda. Risken for
utveckling av kernikterus bor observeras sarskilt hos spadbarn med 6kad risk for hyperbilirubinemi, sasom
sjuka, stressade, for tidigt fodda bebisar, eller bebisar med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist.

Amning

Kombinationen av trimetoprim och sulfametoxazol utsondras endast i sma méngder i brostmjolk hos
ménniska. Om bebisen 16per 6kad risk for hyperbilirubinemi, foreligger &dnda risk for kernikterus. Ett bruk av
trimetoprim/sulfametoxazol ska undvikas i samband med amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eftersom trimetoprim/sulfametoxazol kan orsaka svindel, ska varje enskild patient forsdkra sig om vilken
inverkan likemedlet har pd dem, innan de kor bil eller anvéinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarnas forekomst klassificeras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10)

vanliga (>1/100, <1/10)

mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

mycket séllsynta (<1/10 000)
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréin tillgéingliga data).

Blodet och lymfsystemet

mycket séllsynt: megaloblastisk anemi, aplastisk anemi, hemolytisk anemi, leukopeni,
agranulocytos, trombocytopeni, methemoglobinemi, neutropeni, hemolys hos
vissa, sarskilt kiansliga patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist.

Immunsystemet

mycket séllsynt: allergiska reaktioner, anafylaxi, serumsjuka, systemisk /upus erythematosus,
aseptisk meningit

ingen kéind frekvens: anafylaktisk chock.

Metabolism och nutrition

mycket vanlig: hyperkalemi, hyponatremi

mycket séllsynt: hypoglykemi, metabol acidos.
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Psykiska storningar

ingen kiand frekvens: psykotiska symtom.

Centrala och perifera nervsystemet

mycket séllsynta: ataxi, aseptisk meningit, perifer neuropati, neurit, kramper, tinnitus, svindel
ingen kénd frekvens: huvudvirk.

Oron och balansorgan

mycket séllsynt: tinnitus.

Hjdrtat

ingen kind frekvens: forlingd QT-tid, torsades de pointes.

Blodkdrl

séllsynt: vaskulit.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

ingen kind frekvens: nterstitiell lungsjukdom.

Magtarmkanalen

vanlig: illaméende, krékningar, diarré

séllsynt: stomatit, pseudomembranés kolit, bukspottkortelinflammation.

Lever och gallviigar
mycket séllsynt: hepatit, kolestatisk ikterus, levernekros, funktionsstorning i levern.

Hud och subkutan vivnad

vanlig: exantem

séllsynt: allvarliga hudreaktioner: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats (se avsnitt 4.4), Ljuskinslighet,
Henoch-Schonleins purpura

ingen kénd frekvens: angioddem, urtikaria, likemedelsreaktioner med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), akut febril neutrofil dermatos (Sweets syndrom), kldda.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
mycket séllsynt: rabdomyolys, systemisk /upus erythematosus
ingen kind frekvens: muskelsmértor, muskelkramper.

Njurar och urinvigar
mycket séllsynt: kristalluri, forsdmrad njurfunktion, funktionsstdrning i njurarna, interstitiell
nefrit.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
ingen kind frekvens: feber.

Enstaka dodsfall har forekommit, frimst bland &ldre patienter. Dodsfallen har huvudsakligen berott pa
forandringar i blodbilden, levernekros och allvarliga hudreaktioner.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:
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Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Mgjliga symtom pé en Gverdosering dr illamdende, krdkningar, diarre, svindel, synstérningar och forvirring,
samti allvarliga fall kristalluri, hematuri eller anuri. Aven benmérgsdepression har rapporterats i samband
med fall av Gverdosering.

Vid fall av 6verdosering dr mélet att snabbt avldgsna likemedlet ur kroppen, vid behov genom
magpumpning, samt att 6ka den renala utsondringen genom ett rikligt intag av vétska. Vid behov kan
hemodialys utforas, och en behandling med folsyra mitieras. Kalciumleukovorin (5-10 mg/dygn) eller
kalciumfolinat (3—6 mg/dygn i 57 dagars tid peroralt eller intramuskulért) forhindrar eventuella
biverkningar i benmérgen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: sulfonamider och trimetoprim, kombinationer (dven derivat)
ATC-kod: JO1IEEO1

Fordelen med en kombination av trimetoprim och sulfametoxazol ijimforelse mot dessa &mnen ensamma dr,
att kombinationen (1:5) ger en bredare, synergistisk antibakteriell effekt och en ligre risk for
resistensutveckling.

Verkningsmekanismen hos denna kombination grundar sig pa en blockering av mikroorganismernas
tetrahydrofolsyrasyntes. De aktiva substanserna har en s.k. sekventialeffekt, eftersosm sulfametoxazol, i
likhet med alla andra sulfonamider, hindrar p-aminobensoesyra fran att kopplas till folsyrans forstadium, och
trimetoprim forhindrar dihydrofolsyra fran att reduceras till tetrahydrofolsyra. Denna tvafasmekanism utgor
ocksa grunden for den ligre grad av resistensutveckling som forknippas med detta kombinationspreparat,
eftersom uppkomsten av resistens kriaver tva samtidiga fordndringar i biosyntesen for tetrahydrofolsyra eller i
affiniteten hos ifrdgavarande enzymer.

Kombinationen av trimetoprim och sulfametoxazol har en sérskilt god effekt mot bl.a. foljande
mikroorganismer: Streptococcus pneumoniae (pneumokocker), Haemophilus influenzae, Branhamella
catarrhalis, Neisseria, Salmonella (inklusive S. typhi och paratyphi), Klebsiella, Shigella, Brucella, Proteus
mirabilis och Yersinia. Dessutom dr E. coli samt i allmdnhet &ven stafylo- och streptokocker kénsliga for
kombinationen av trimetoprim och sulfametoxazol. Pseudomonasbakterier samt A - och D-gruppens
streptokocker dr i manga fall resistenta mot trimetoprim/sulfametoxazol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Trimetoprim och sulfametoxazol absorberas bagge till ndstan 100 % efter oral administrering. Maximal
plasmakoncentration av trimetoprim uppnas inom cirka tva timmar, och maximal plasmakoncentration av
sulfametoxazol inom cirka fyra timmar. Proteinbindningsgraden for sulfametoxazol dr 65 %, medan den for
trimetoprims del dr 40 %. Bégge aktiva substanser metaboliseras i levern; sulfametoxazol huvudsakligen via
acetylering och glukuronidering, och trimetoprim via O-demetylering, N-oxidation och hydroxylering.
Metaboliseringsgraden for sulfametoxazol ligger pé cirka 80 %, medan motsvarande siffra for trimetoprims
del ar cirka 20 %. Metaboliterna och den andel av likemedlen som binds vid plasmaproteinerna ar
antibakteriellt sett naktiva.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den akuta perorala toxiciteten for kombinationen av trimetoprim och sulfametoxazol (1:5) 4r mycket lag
(LDso hos mdss ligger pa 4 200 mg/kg). Vid langtidsstudier pa rattor, dir doserna var cirka 15 ganger hogre
dn de dygnsdoser som &r avsedda for méanniskor, observerades en fordrojd viktokning. Hematologiska
forandringar eller forandringar i blodbilden konstaterades inte. Vid hoga doser har missbildningar och
embryoletala effekter konstaterats hos rattor. I samband med langtidsbehandling (1 ménad) har man sett
tecken pa eventuella stérningar i spermatogenesen hos méan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
natriumlaurilsulfat

gelatin

kroskarmellosnatrium

mikrokristallin cellulosa

majsstiarkelse
magnesiumstearat

talk
kolloidal vattenfri kiseldioxid
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Cotrim tabletter
20 och 30 tabletter i blisterforpackningar av PVC/aluminium

Cotrim forte tabletter
10 och 20 tabletter i blisterforpackningar av PVC/aluminium

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Cotrim tabletter: 10609
Cotrim forte tabletter: 10610

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11.12.1991
Datum for den senaste fornyelsen: 12.12.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.7.2021
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