CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bactrim Forte, 800 mg + 160 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum

Bactrim Forte, 800 mg + 160 mg, tabletki:
1 tabletka zawiera: 800 mg sulfametoksazolu i 160 mg trimetoprimu

Skojarzenie sulfametoksazolu z trimetoprimem w stosunku masowym 5:1 znane jest jako ko-trimoksazol.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Biate, owalne, wypukte po obu stronach tabletki z linig podziatu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bactrim Forte mozna zastosowa¢ po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka,
sprawdzeniu danych epidemiologicznych i oporno$ci bakterii.

Wskazania lecznicze sg ograniczone do zakazen wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe na
ko-trimoksazol (patrz punkt 5).

Podejmujgc decyzje o leczeniu produktem Bactrim Forte nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace
stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

Wskazania do stosowania:

- zakazenie drog oddechowych - w przypadku zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli, gdy
istnieja powody przemawiajace za przewaga zastosowania ko-trimoksazolu nad leczeniem
pojedynczym antybiotykiem;

- zapalenie ucha srodkowego, gdy istniejg powody przemawiajace za przewagg zastosowania
ko-trimoksazolu nad leczeniem pojedynczym antybiotykiem;

- leczenie i profilaktyka (pierwotna i wtorna) zapalenia pluc wywotanego przez Pneumocystis carinii
u dorostych i dzieci;

- zakazenie uktadu moczowego i wrzdd miegkki;

- zakazenie przewodu pokarmowego, w tym dur brzuszny i biegunki podr6znych.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Uwaga: Jesli w celu uzyskania zalecanej dawki konieczne jest jednorazowe podanie potowy tabletki
produktu Bactrim Forte lub jeszcze mniejszej dawki, zwtaszcza u dzieci, mozna zastosowa¢ produkt
Bactrim, 400 mg + 80 mg, tabletki lub Bactrim, (200 mg + 40 mg)/5 ml, syrop.

Dawkowanie

Dorosli i dzieci powvzej 12 lat z prawidlowq czynnoscig nerek
1 tabletka produktu Bactrim Forte podawana co 12 godzin.

W przypadku cig¢zkich zakazen dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do 1,5 tabletki produktu Bactrim Forte
podawane co 12 godzin.

Dawka minimalna w przypadku dhugotrwatego leczenia (powyzej 14 dni) to ¥ tabletki Bactrim Forte
podawane co 12 godzin.

W przypadku ostrych zakazen Bactrim Forte nalezy podawac przez co najmniej 5 dni lub do momentu,
gdy u pacjenta przez co najmniej 2 dni nie beda juz wystgpowaty objawy zakazenia. Jesli po 7-dniowym
leczeniu nie nastgpi kliniczna poprawa, nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta.

Leczenie wrzodu migkkiego

1 tabletka produktu Bactrim Forte podawana dwa razy na dobe. Jesli po 7 dniach nie bedzie widocznych
oznak poprawy, nalezy rozwazy¢ podawanie leku przez kolejne 7 dni. Jednak nalezy zdawac sobie
sprawe, iz brak reakcji na leczenie moze oznaczac, ze choroba jest wywotana przez szczepy oporne.

Leczenie dawkq pojedynczqg w niepowiklanym, ostrym zapaleniu drog moczowych u kobiet
2 do 3 tabletek produktu Bactrim Forte stosowanych jednorazowo, przyjmowanych w miar¢ mozliwosci
wieczorem po kolacji lub przed snem.

Dawkowanie u 0s6b poddawanych hemodializom
Po podaniu zwyktych dawek nasycajacych, nalezy podawac co 24-48 godzin potowe lub jednag trzecia
dawki poczatkowej jako dawki podtrzymujace.

Zapalenie pluc wywolane przez Pneumocystis carinii

W leczeniu nalezy stosowaé dawke nie wyzszg niz 100 mg/kg mc./dobg sulfametoksazolu i

20 mg/kg mc./dobe trimetoprimu w réwnych dawkach podzielonych podawanych co 6 godzin, przez
14 dni.

Tabela 1. Maksymalne dawki produktu Bactrim Forte w zaleznosci od masy ciata pacjentéw z zapaleniem
tuc wywotanym przez Pneumocystis carinii.

Masa ciata Dawka podawana co 6 godzin

[ka] [tabletki]

16 -*

24 -*

32 1

40 -*

48 1i%

64 2

80 2i%

* W celu uzyskania odpowiedniej maksymalnej dawki mozna zastosowa¢ produkt Bactrim,
400 mg + 80 mg, tabletki lub Bactrim, (200 mg + 40 mg)/5 ml, syrop.



W profilaktyce zapalenia pluc wywotanego przez Pneumocystis carinii zalecana dawka u mtodziezy i
dorostych to 1 tabletka produktu Bactrim Forte raz na dobe. Wyniki badania przeprowadzonego u
pacjentéw zakazonych wirusem HIV wskazujg rowniez na skuteczno$¢ zastosowania ¥ tabletki produktu
Bactrim Forte raz na dobe. Nie okreslono optymalnej dawki profilaktycznej produktu.

Do stosowania u dzieci przeznaczony jest produkt Bactrim w postaci tabletek lub syropu. Szczegotowe
dawkowanie — patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Bactrim, 400 mg + 80 mg, tabletki lub
Bactrim, (200 mg + 40 mg)/5 ml, syrop.

Dawkowanie u 0sob z niewydolnosciq nerek

Zalecany schemat dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek:

Klirens kreatyniny > 30 ml/min: standardowe dawkowanie.

Klirens kreatyniny 15 — 30 ml/min: potowa standardowej dawki.

Klirens kreatyniny < 15 ml/min: nie zaleca si¢ stosowania produktu Bactrim Forte.

Dawkowanie u 0s6b W podesztym wieku
U pacjentdow w podesztym wieku z prawidtowa czynno$cig nerek nalezy stosowac takie dawki, jak
zalecane u dorostych.

Sposob podawania
Podanie doustne. Najkorzystniej jest przyjmowac produkt po positku z odpowiednig iloscig ptynow.

4.3 Przeciwwskazania

Bactrim Forte jest bezwzglednie przeciwwskazany:

- u pacjentow z nadwrazliwoscia na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

- U pacjentow z istotnym uszkodzeniem migzszu watroby;

- U pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek, kiedy nie mozna monitorowac stezenia leku w osoczu
krwi;

- w skojarzeniu z dofetylidem (patrz punkt 4.5);

- u dzieci do 6. tygodnia zycia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W razie pojawienia si¢ wysypki skdrnej lub innych cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku.

Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ podczas stosowania produktu Bactrim Forte u pacjentéw z cigzka
alergia lub astmg oskrzelowa w wywiadzie.

Istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych o duzym nasileniu:

- u 0s6b w podesztym wieku,

- w przypadku wystepowania chordb wspotistniejacych np.: zaburzenia czynnosci nerek i (lub)
watroby,

- w przypadku réwnoczesnego przyjmowania innych lekow (ryzyko moze zaleze¢ od dawki i czasu
trwania leczenia).

Rzadko opisywano zakonczone $miercig przypadki zwigzane z wystapieniem dziatan niepozadanych,
takich jak: nieprawidtowosci w sktadzie krwi, cigzka posta¢ wysigkowa rumienia wielopostaciowego
(zespot Stevensa—Johnsona, ang. SJS od Stevens—Johnson Syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie



si¢ naskorka (choroba Lyella, ang. TEN od Toxic Epidermal Necrolysis), wysypka polekowa, ktorej
towarzyszy zwickszenie liczby granulocytéw kwasochtonnych we krwi oraz objawy ogélnoustrojowe
(ang. DRESS od Drug Rash with Eosinophilia and Sytemic Symptoms) i piorunujgca martwica watroby.

- Podczas stosowania produktu Bactrim zglaszano zagrazajace zyciu reakcje skorne: zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

- Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz by¢ uwaznie
kontrolowani w Kierunku reakcji skornych. Najwieksze ryzyko wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona
lub toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka wystepuje w ciggu pierwszych tygodni leczenia.

- Jesli wystapia objawy lub oznaki zespotu Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskérka (np. postepujgca wysypka skorna czgsto z pecherzami lub zmiany na btonach §luzowych) nalezy
przerwac leczenie produktem Bactrim.

- Najlepsze rezultaty w przypadku wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego
oddzielania sie naskérka przynosi wczesne rozpoznanie i natychmiastowe przerwanie stosowania
podejrzanego produktu. Szybkie przerwanie stosowania produktu zwigzane jest z lepszym rokowaniem.

- Jesli u pacjenta podczas stosowania produktu Bactrim wystapit zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, to Bactrim nie moze by¢ ponownie zastosowany u tego pacjenta.

W celu zminimalizowania ryzyka reakcji niepozadanych, leczenie produktem Bactrim Forte powinno
trwac¢ jak najkrocej, szczego6lnie w przypadku osob w podesztym wieku.

W przypadku niewydolno$ci nerek dawke nalezy odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.2).

Nalezy wykonywac regularne badania krwi u pacjentow poddawanych przedtuzonemu leczeniu
produktem Bactrim Forte. W przypadku znaczacego zmniejszenia sie warto$ci ktdregokolwiek z
elementéw krwi, nalezy przerwa¢ podawanie produktu Bactrim Forte.

Poza wyjatkowymi sytuacjami, nie zaleca si¢ stosowania produktu Bactrim Forte u pacjentow z
powaznymi zaburzeniami hematologicznymi.

Odnotowano przypadki pancytopenii u pacjentow, ktorzy przyjmowali ko-trimoksazol (patrz punkt 4.3 i
4.5).

Hematologiczne objawy niepozadane zwigzane z niedoborem kwasu foliowego moga wystapi¢ u 0séb w
podesztym wieku, u pacjentow z wczesniej istniejgcym niedoborem kwasu foliowego lub u pacjentow z
niewydolnos$cig nerek. Objawy te ustepuja po podaniu kwasu folinowego.

Podczas dlugotrwatego leczenia produktem Bactrim Forte (szczeg6lnie u pacjentéw z niewydolno$cia
nerek) nalezy regularnie wykonywac badania moczu oraz czynnosci nerek. Podczas leczenia nalezy
zapewni¢ odpowiednig podaz plynéw oraz diureze, aby zapobiec krystalurii.

W zwiazku z mozliwos$cia wystapienia hemolizy, nie nalezy stosowac¢ produktu Bactrim Forte u
pacjentow z niedoborem G6PD, z wyjatkiem absolutnej konieczno$ci. W takim wypadku nalezy podawaé
wylacznie minimalne dawki leku.

Stwierdzono, ze trimetoprim zaburza metabolizm fenyloalaniny. Nie ma to istotnego znaczenia u chorych
na fenyloketonuri¢ stosujacych odpowiednig diete.

Podobnie jak w przypadku innych lekow zawierajacych sulfonamidy zaleca si¢ ostrozno$é podczas
leczenia pacjentow z porfirig i zaburzeniami czynnosci tarczycy.

Pacjenci nalezacy do grupy ,,050b wolno acetylujacych” moga mie¢ wigksza sktonnos$é¢ do indywidualnej
odczynowosci na sulfonamidy (zjawisko idiosynkrazji).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne
Leki transportowane przez OCT2

Trimetoprim jest inhibitorem organicznego transportera kationéw 2 (ang. Organic Cation Transporter 2,
OCT2) i stabym inhibitorem CYP2CS8. Sulfametoksazol jest stabym inhibitorem CYP2C9.

Ogolnoustrojowa ekspozycja na leki transportowane przez OCT2 moze wzrasta¢, gdy sa podawane
jednoczesnie z TMP-SMZ (trimetoprim-sulfametoksazol). Przyktady obejmujg dofetylid, amantadyne
Oraz memantyneg.

Dofetylid

TMP-SMZ nie nalezy podawaé w skojarzeniu z dofetylidem (patrz punkt 4.3).

Udowodniono, ze trimetoprim, hamuje nerkowe wydzielanie dofetylidu. Skojarzenie trimetoprimu (160
mg) z sulfametoksazolem (800 mg) podawane dwa razy na dobe¢ razem z dofetylidem w dawce 500 pg
podawanej dwa razy na dobe przez 4 dni powodowalo zwigkszenie pola pod krzywa zalezno$ci stezenia
od czasu (ang. AUC od Area Under the Curve) dofetylidu o 103% oraz zwickszenie wartosci
maksymalnego stezenia (Cnmax) 0 93%. Dofetylid moze powodowacé cigzkie arytmie komorowe zwigzane z
wydtuzeniem odstepu QT, w tym torsades de pointes, ktore bezposrednio zwigzane sg ze stezeniem
dofetylidu w osoczu krwi.

Amantadyna i memantyna
Pacjenci przyjmujgce amantadyn¢ lub memantyn¢ mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
niepozadanych zdarzen neurologicznych, np. majaczenie (delirium) i mioklonie.

Leki metabolizowane gléwnie przez CYP2C8

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na leki metabolizowane gtéwnie przez CYP2C8 moze si¢ zwigkszac przy
jednoczesnym podawaniu z TMP-SMZ. Przyktady obejmuja paklitaksel, amiodaron, dapson, repaglinid,
rozyglitazon oraz pioglitazon.

Paklitaksel i amiodaron maja waski indeks terapeutyczny. U pacjentéw otrzymujacych terapie zawierajace
paklitaksel lub amiodaron zaleca si¢ stosowanie alternatywnego antybiotyku.

Dapson

Zaréwno dapson jak i TMP-SMZ moga powodowa¢ methemoglobinemig, skad wynika mozliwo$¢
interakcji zarowno farmakokinetycznych, jak i farmakodynamicznych. Pacjentéw otrzymujacych dapson i
TMP-SMZ nalezy kontrolowaé¢ w kierunku methemoglobinemii. Jesli mozliwe, nalezy rozwazy¢
alternatywne terapie.

Repaglinid, rosiglitazon, pioglitazon
Pacjentow otrzymujacych repaglinid, rozyglitazon lub pioglitazon nalezy regularnie kontrolowa¢ w
kierunku hipoglikemii.

Leki metabolizowane gtéwnie przez CYP2C9

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na leki metabolizowane gltéwnie przez CYP2C9 moze wzrastaé przy
jednoczesnym podawaniu z TMP-SMZ. Przyktady obejmujg kumaryny (warfaryne, acenokumarol,
fenprokumon), fenytoine oraz pochodne sulfonylomocznika (glibenlamid, gliklazyd, glipizyd,
chlorpropamid oraz tolbutamid).

Kumaryny
U pacjentéw otrzymujacych kumaryny nalezy kontrolowac krzepnigcie.



Fenytoina

Zaobserwowano 39% wydtuzenie okresu pottrwania i 27% zmniejszenie klirensu fenytoiny po podaniu
TMP-SMZ w dawkach standardowych. Pacjentow otrzymujacych fenytoing nalezy kontrolowac¢ w
kierunku objawow toksycznego dziatania fenytoiny.

Pochodne sulfonylomocznika
Pacjentow otrzymujgcych pochodne sulfonylomocznika (w tym glibenklamid, gliklazyd, glipizyd,
chlorpropamid i tolbutamid) nalezy regularnie kontrolowaé¢ w kierunku hipoglikemii.

Digoksyna
Zwigkszenie stgzenia digoksyny we krwi moze pojawi¢ si¢ podczas rownoczesnego stosowania TMP-

SMZ, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy kontrolowac stgzenie digoksyny w surowicy
Krwi.

Interakcje farmakodynamiczne oraz interakcje o niezdefiniowanym mechanizmie

Klozapina
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z klozaping lekiem mogacym powodowaé wystgpienie

agranulocytozy.

DiuretyKi

Zaobserwowano zwickszenie czgstosci wystepowania przypadkow trombocytopenii u pacjentow w
podesztym wieku, przyjmujacych rownoczesnie niektore diuretyki, szczegdlnie tiazydy. U pacjentow
przyjmujacych diuretyki nalezy regularnie kontrolowac¢ liczbe ptytek.

Metotreksat

Sulfonamidy, w tym sulfametoksazol, mogg wspotzawodniczy¢ z wigzaniem z biatkami surowicy krwi
oraz z nerkowym transportem metotreksatu, zwickszajac tym samym frakcje wolnego metotreksatu i
catkowity wptyw metotreksatu na organizm.

Zglaszano przypadki pancytopenii u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie trimetoprim i metotreksat
(patrz punkt 4.4). Trimetoprim wykazuje niskie powinowactwo do ludzkiej reduktazy dehydrofolianowej,
moze natomiast zwiekszaé toksyczno$¢ metotreksatu, szczegolnie jesli wystepuja czynniki ryzyka, takie
jak: podeszty wiek, hipoalbuminemia, nieprawidtowa czynnos$¢ nerek, zmniejszenie rezerwy szpiku
kostnego oraz u pacjentéw otrzymujacych wysokie dawki metotreksatu. Pacjentow z grupy ryzyka nalezy
leczy¢ kwasem foliowym lub folinianem wapnia w celu przeciwdziatania niekorzystnemu wptywowi
metotreksatu na hemopoeze.

Trojeykliczne leki przeciwdepresyjne
Skutecznos¢ tréjeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych moze zmniejszac si¢ podczas jednoczesnego
stosowania TMP-SMZ.

Pirymetamina
Sporadycznie notowano niedokrwistos¢ megaloblastyczng u pacjentow otrzymujacych pirymetaming w

zapobieganiu malarii, w dawkach przekraczajgcych 25 mg na tydzien, i przyjmujacych rownoczesnie
TMP-SMZ.

Zydowudyna

Wiadomo, ze zydowudyna, a rzadziej TMP-SMZ, indukuja nieprawidtowosci hematologiczne. Stad
istnieje mozliwos$¢ addycyjnego dziatania farmakodynamicznego. Pacjentéw otrzymujgcych TMP-SMZ i
zydowudyne nalezy kontrolowa¢ w kierunku toksycznych dziatan hematologicznych; konieczne moze by¢
dostosowanie dawkowania.



Azatiopryna i merkaptopuryna

Jednoczesne podawanie z azatiopryna lub merkaptopuryng moze zwigkszac ryzyko hematologicznych
zdarzen niepozadanych, szczegdlnie u pacjentéw, ktorzy otrzymujg TMP-SMZ przez dtuzszy okres lub
ktorzy znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka niedoboru kwasu foliowego. Dlatego u pacjentow
otrzymujacych azatiopryne lub merkaptopuryne nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne do TMP-SMZ.
Jesli TMP-SMZ jest stosowany w skojarzeniu z azatiopryng lub merkaptopuryna, pacjentéw nalezy
kontrolowa¢ w kierunku toksycznych dziatah hematologicznych.

Leki oszczedzajace potas (inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensynowego)
Wskutek dziatania oszczedzajgcego potas TMP-SMZ, nalezy zachowaé ostrozno$¢, gdy TMP-SMZ jest

podawany jednocze$nie z innymi lekami, ktore zwigkszaja poziom potasu w surowicy, np. inhibitorami

konwertazy angiotensyny oraz blokerami receptora angiotensyny. Zaleca si¢ czeste kontrolowanie
poziomu potasu w surowicy, szczeg6lnie u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki potasowej,
niewydolno$cig nerek oraz u pacjentéw otrzymujacych wysokie dawki TMP-SMZ.

Cyklosporyna

Obserwowano przemijajace pogorszenie czynnosci nerek u pacjentéw leczonych TMP-SMZ i
cyklosporyng po przeszczepie nerek.

Leki hipoglikemizujace

Rzadko moze wystgpi¢ ci¢zka hipoglikemia. Nalezy ostrzec pacjenta i zaleci¢ czestsze kontrowanie
stezenia glukozy we krwi. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany dawki doustnych lekow
przeciwcukrzycowych w trakcie i po zakonczeniu stosowania leku Bactrim Forte.

Wplyw na wyniki badan diagnostycznych

TMP- SMZ, a szczegdlnie trimetoprim, moze powodowac zafalszowanie wynikow oznaczenia st¢zenia
metotreksatu w surowicy za pomocg techniki kompetycyjnego wigzania z biatkami, z zastosowaniem
bakteryjnej reduktazy dihydrofolanu jako biatka wigzgcego. Nie wystepuja jednak Zzadne interferencje,
gdy pomiary st¢zenia metotreksatu wykonuje si¢ metoda radioimmunologiczng.

Obecnos¢ TMP i SMZ moze powodowaé zmian¢ wynikOw oznaczenia st¢zenia kreatyniny w osoczu,
wykonywanych z zastosowaniem reakcji Jaffe’go z pikrynianem zasadowym. Moze dochodzi¢ do
zawyzenia wyniku pomiaru st¢zenia kreatyniny w osoczu o okoto 10%.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Wyniki obserwacji kobiet w cigzy, przeglad literatury oraz spontaniczne zgloszenia dotyczace
malformacji wykazaty, ze Bactrim Forte nie powoduje znaczacego ryzyka teratogennosci u ludzi.

Poniewaz zar6wno trimetoprim, jak i sulfametoksazol przenikaja bariere tozyska i mogg wptywac na
metabolizm kwasu foliowego, zastosowanie produktu Bactrim Forte w cigzy mozna rozwazy¢ jedynie w
przypadkach, gdy spodziewane korzysci z leczenia przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.
W takim przypadku zaleca si¢ podawanie pacjentce rowniez kwasu foliowego w dawce 5 mg na dobg.
W miar¢ mozliwos$ci nalezy unika¢ stosowania produktu Bactrim Forte w ostatnim okresie cigzy ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia zottaczki jader podkorowych mézgu u noworodka (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersia
Zarowno trimetoprim, jak i sulfametoksazol przenikaja do mleka kobiecego.




Chociaz ilo$¢ leku przyjmowana przez dziecko karmione mlekiem leczonej ko-trimoksazolem matki jest
niewielka, nalezy rozwazy¢ ryzyko dla dziecka (zo6ttaczka jader podkorowych mozgu, nadwrazliwose)
wobec oczekiwanych korzyS$ci terapeutycznych dla matki (patrz punkt 5.2).

Ptodno$é
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Brak danych.
4.8 Dzialania niepozadane

W zalecanych dawkach Bactrim Forte jest z reguty dobrze tolerowany. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi sg wysypki skorne i zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Ponizej zastosowano nastepujace kryteria okreslajace czgstos¢ wystepowania:
bardzo czesto 31/10, czesto 31/100 i <1/10, niezbyt czesto 31/1000 i <1/100, rzadko 31/10 000
i <1/1000, bardzo rzadko <1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko: zgtaszano przypadki zakazen grzybiczych, takich jak kandydoza.

Zaburzenia krwi i1 uktadu chtonnego

Rzadko: wiekszo$¢ obserwowanych zmian hematologicznych przebiegata tagodnie, bezobjawowo i
ustepowata po odstawieniu leku. Najczesciej obserwowanymi zmianami byty leukopenia,
granulocytopenia i trombocytopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ (megaloblastyczna, hemolityczna, autoimmunologiczna,
aplastyczna), pancytopenia, methemoglobinemia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci. Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw, u
pacjentow nadwrazliwych na sktadniki produktu, moga pojawi¢ si¢ reakcje alergiczne: np.
goraczka, obrzgk naczynioruchowy, reakcje anafilaktoidalne oraz choroba posurowicza.

Opisywano wystepowanie naciekow ptucnych podobnych do tych, ktore pojawiajg sie¢ w przypadku
eozynofilowego lub alergicznego zapalenia pecherzykow ptucnych. Objawiac si¢ one moga kaszlem,
skroceniem oddechu (zadyszka). Jesli podobne objawy wystapia lub nieoczekiwanie nastapi ich nasilenie,
nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Bactrim Forte.

Dodatkowo zgtaszano przypadki guzkowego zapalenia tetnic oraz alergicznego zapalenia mig¢énia
Sercowego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: duze dawki trimetoprimu, jakie stosuje sie w leczeniu zapalenia ptuc wywotywanego
przez Pneumocystis carinii, indukuja u znacznej liczby pacjentow postepujace
zwickszenie st¢zenia potasu w surowicy, ustgpujace po przerwaniu leczenia. Trimetoprim,
nawet po zastosowaniu w standardowych dawkach, moze spowodowac hiperkaliemi¢ u
pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu potasu, z niewydolnoscig nerek lub
przyjmujacych produkty lecznicze zwigkszajace stezenie potasu. Uzasadnione jest wigc
doktadne kontrolowanie stgzenia potasu we krwi.




Notowano przypadki hiponatremii. Notowano przypadki hipoglikemii u 0séb
niechorujacych na cukrzyce leczonych ko-trimoksazolem, wystepujacej zwykle po kilku
dniach leczenia (patrz punkt 4.5). Na szczegolne ryzyko narazeni sg pacjenci z zaburzong
czynnoscia nerek, chorobami watroby, niedozywieni lub otrzymujacy duze dawki
ko-trimoksazolu.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: pojedyncze przypadki wystapienia omamow.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: neuropatie (w tym neuropatia obwodowa i parestezje). Zglaszano przypadki aseptycznego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub objawdw rzekomooponowych, ataksji,
drgawek, szumoéw usznych i zawrotow gltowy.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zapalenie blony naczyniowej oka.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci (z wymiotami lub bez).

Rzadko: zapalenie blony sluzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, biegunka.
Bardzo rzadko: rzekomobtoniaste zapalenie jelit i okreznicy.

Donoszono o przypadkach ostrego zapalenia trzustki. Niektore z nich wystepowaly u
pacjentdéw z ciezkimi chorobami, w tym u chorych na AIDS.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

Bardzo rzadko: zapalenie watroby, podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny,
cholestaza, martwica watroby oraz pojedyncze przypadki zespotu zanikania przewodow
z6tciowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: reakcje skorne, wykazujace na ogot niewielkie nasilenie i szybko ustgpujace po
odstawieniu leku.

Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ na $wiatto (podobnie jak w przypadku innych lekéw zawierajacych

sulfonamidy), rumien wielopostaciowy, cigzkie skorne dziatania niepozadane (ang. SCARS od Severe

Cutaneous Adverse Reactions) (patrz punkt 4.4): zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze

oddzielanie sie naskorka , wysypka polekowa, ktorej towarzyszy zwiekszenie liczby granulocytow

kwasochtonnych we krwi oraz objawy ogdlnoustrojowe (ang. DRESS), plamica i choroba Schonleina—

Henocha.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko: bodle stawow i bole migéni, pojedyncze przypadki rabdomiolizy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: zaburzenie czynnosci nerek, srodmiazszowe zapalenie nerek, zwigkszone stezenie azotu
mocznikowego krwi (BUN), zwigekszone stezenie Kreatyniny w surowicy i krystaluria.
Sulfonamidy, w tym Bactrim Forte, moga powodowa¢ zwiekszong diureze, szczegdlnie u
pacjentow z obrzekiem pochodzenia sercowego.

Bezpieczenstwo stosowania U pacjentéw zakazonych wirusem HIV

Rodzaje zdarzen niepozadanych w tej grupie pacjentéw sg podobne do wystepujacych w ogdlnej populacji
pacjentow leczonych produktem leczniczym Bactrim Forte. Niektore zdarzenia niepozadane moga
wystepowac jednak czesciej i mie¢ inny obraz kliniczny.



http://www.medsafe.govt.nz/profs/puarticles/scars.htm
http://www.medsafe.govt.nz/profs/puarticles/scars.htm

Réznice te dotycza nastepujacych uktadow i narzadow:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto: leukopenia, granulocytopenia i trombocytopenia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: hiperkaliemia.
Niezbyt czesto: hiponatremia, hipoglikemia.

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto: jadtowstret, nudnosci z wymiotami lub bez, biegunka.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych
Czestos¢ nieznana: Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Bardzo czesto: wysypka plamisto-grudkowa, zwykle ze $wigdem.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: goraczka, zwykle z pojawieniem sie wysypki plamisto-grudkowej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Wsrod objawdw ostrego przedawkowania moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, biegunka, bol glowy,
zawroty gtowy, zaburzenia umystowe i wzrokowe; w cigzkich przypadkach moga wystapi¢ krystaluria,
krwiomocz i bezmocz.

W przypadku przewlektego przedawkowania moze dochodzi¢ do zahamowania czynnosci szpiku,
objawiajgcego sie trombocytopenia lub leukopenig, a takze innymi nieprawidtowosciami w obrazie krwi
wynikajgcymi z niedoboru kwasu folinowego.

Leczenie

W zaleznosci od objawow, nalezy wdrozy¢ postepowanie zapobiegajace dalszemu wchtanianiu leku,
zwiekszy¢ wydalanie nerkowe poprzez stosowanie diurezy wymuszonej (alkalizacja moczu zwigksza
wydalanie sulfametoksazolu), zastosowa¢ hemodialize (uwaga! dializa otrzewnowa nie jest skuteczna),
kontrolowa¢ obraz krwi i stezenie elektrolitow. W razie pojawienia sie zottaczki lub znacznych
nieprawidtowosci w sktadzie krwi konieczne jest zastosowanie odpowiedniego leczenia. Moze by¢
wskazane domig$niowe podawanie 3-6 mg folinianu wapnia przez 5-7 dni w celu przeciwdziatania
wplywowi trimetoprimu na hemopoeze.
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5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogolnego o wilasciwo$ciach
bakteriobdjczych, sulfonamidy z trimetoprimem,
kod ATC: J01 EE 01

Mechanizm dzialania

Bactrim Forte zawiera ko-trimoksazol: dwie substancje czynne - sulfametoksazol i trimetoprim -
dziatajace synergicznie poprzez sekwencyjne blokowanie dwoch enzymow bakteryjnych, ktore katalizuja
kolejne etapy biosyntezy kwasu folinowego drobnoustrojow.

Zwykle powoduje to dziatanie bakteriobdjcze in vitro w stgzeniach, w ktdrych pojedyncze substancje
dziataja jedynie bakteriostatycznie. Dodatkowo ko-trimoksazol dziata cze¢sto skutecznie na bakterie
oporne na jedna z dwoch sktadajacych sie na niego substancji.

Ko-trimoksazol dziatat przeciwbakteryjnie w badaniach in vitro na szerokie spektrum Gram-dodatnich i
Gram-ujemnych szczepow chorobotworczych, chociaz ich wrazliwo$¢ moze zaleze¢ od rejonu
geograficznego.

Drobnoustroje zwykle wrazliwe (MIC <80 mg/1)*

- ziarniaki: Branhamella catarrhalis

- pateczki Gram-ujemne: Haemophilus influenzae (B-laktamazo-dodatnie, B-laktamazo-ujemne),
Haemophilus parainfluenzae, Escherichia coli, Citrobacter freundii, inne Citrobacter spp.,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, inne Klebsiella spp., Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Hafnia alvei, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, inne Serratia
spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Shigella spp., Yersinia
enterocolitica, inne Yersinia spp., Vibrio cholerae

- rozne pateczki Gram-ujemne: Edwardsiella tarda, Alcaligenes faecalis, Pseudomonas cepacia,
Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei

W oparciu o kliniczne do$wiadczenie nastepujace drobnoustroje uznawane sg za wrazliwe: Brucella,
Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Pneumocystis carinii, Cyclospora cayetanensis.

Czesciowo wrazliwe drobnoustroje (MIC = 80-160 mg/l)*

- ziarniaki: Staphylococcus aureus (metycylino-wrazliwy i metycylino-oporny), Staphylococcus spp.
(koagulazo-ujemny), Streptococcus pneumoniae (penicylino-wrazliwy, penicylino-oporny)

- pateczki Gram-ujemne: Haemophilus ducreyi, Providencia rettgeri, inne Providencia spp.,
Salmonella typhi, Salmonella enteritidis, Stenotrophomonas maltophilia (dawniej Xanthomonas
maltophilia)

- rozne pateczki Gram-ujemne: Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratus (gtownie A. Baumanie),
Aeromonas hydrophila

Drobnoustroje oporne (MIC >160 mg/l)*
- Mycoplasma spp., Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallium

* rownowaznik sulfametoksazolu

Jesli podejmowane jest leczenie empiryczne ko-trimoksazolem, nalezy ustali¢ czy szczepy bakterii z
zasady na niego wrazliwe nie wykazuja na danym obszarze opornosci na lek.
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W celu wykluczenia opornosci, szczegolnie w przypadku zakazen, ktore moga by¢ wywotane przez
cze$ciowo wrazliwe patogeny, nalezy zbada¢ pod wzgledem wrazliwo$ci wyizolowane drobnoustroje.

Wrazliwos$¢ na ko-trimoksazol mozna okresli¢ za pomoca wystandaryzowanych metod, takich jak metoda
dyfuzyjno-kragzkowa i metoda rozcienczen, zalecanych przez Narodowy Komitet ds. Klinicznych
Standardéw Laboratoryjnych (ang. National Committee for Clinical Laboratory Standards, NCCLS).
Kryteria wrazliwos$ci zalecane przez Komitet znajdujg si¢ w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Kryteria wrazliwosci zalecane przez Narodowy Komitet ds. Klinicznych Standardow
Laboratoryjnych (NCCLS

Metoda dyfuzyjno-krazkowa*, Metoda rozcienczen**,
Srednica strefy zahamowania (mm) MIC (pg/ml)
Trimetoprim Sulfametoksazol
Wrazliwe 316 £2 £38
Czes$ciowo wrazliwe 11-15 4 76
Oporne £10 38 3152

* Krazek: 1,25 pg trimetoprimu i 23,75 pg sulfametoksazolu
** trimetoprim i sulfametoksazol w stosunku 1 do 19

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym sulfametoksazol i trimetoprim ulegaja szybkiemu i catkowitemu (90%) wchtanianiu
w gornym odcinku przewodu pokarmowego, a maksymalne stezenie osiggane jest po 2-4 godzinach po
przyjeciu dawki.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 800 mg sulfametoksazolu i 160 mg trimetoprimu maksymalne
stezenie w osoczu osigga warto$¢ od 40 do 80 pg/ml w przypadku sulfametoksazolu i od 1,5 do 3 pg/ml w
przypadku trimetoprimu w ciggu 1-4 godzin. Po ponownym podaniu powyzszych dawek w odstgpach
12-godzinnych maksymalne st¢zenie w osoczu na statym poziomie, osiggane jest po 2-3 dniach i wynosi
odpowiednio od 1,3 do 2,8 pg/ml w przypadku trimetoprimu i od 32 do 63 pg/ml w przypadku
sulfametoksazolu.

Biodostepnosé
Wchtanianie TMP (trimetoprimu) i SMZ (sulfametoksazolu) jest catkowite, co odzwierciedla

bezwzglgdna biodostgpnos$¢ po podaniu doustnym osiagajaca 100% w przypadku obu lekow.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 1,6 I/kg dla TMP i okoto 0,2 I/kg dla SMZ, podczas gdy wigzanie

przez biatka 0socza osigga 37% dla TMP i 66,2% dla SMZ.

Wykazano tatwiejsze przenikanie trimetoprimu niz sulfametoksazolu do niezmienionej zapalnie tkanki
gruczohu krokowego, ptynu nasiennego, wydzieliny pochwy, $liny, prawidtowej 1 zmienionej zapalnie
tkanki ptuc, zotci. W przypadku ptynu mézgowo-rdzeniowego i cieczy wodnistej przenikanie jest
podobne w przypadku obu substancji.

Znaczna ilo$¢ trimetoprimu i mniejsza sulfametoksazolu przenikajg z krwiobiegu do ptynu
$rédmigzszowego i innych pozanaczyniowych plynéw w organizmie. St¢zenie sulfametoksazolu i
trimetoprimu jest wigksze niz minimalne ste¢zenie hamujgce w przypadku wigkszosci wrazliwych
drobnoustrojow.
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U ludzi trimetoprim i sulfametoksazol wykrywa si¢ w tkankach ptodu (fozysko, watroba, ptuca), we krwi
pepowinowej i ptynie owodniowym, co wskazuje na przenikanie obu lekéw przez tozysko. Ogolnie
stezenie trimetoprimu u ptodu jest podobne, a sulfametoksazolu mniejsze niz u matki (patrz punkt 4.6).

Oba sktadniki ko-trimoksazolu sa wydzielane do mleka matki. Stezenia w mleku matki sg podobne w
przypadku trimetoprimu i mniejsze w przypadku sulfametoksazolu w poréwnaniu do ste¢zenia w surowicy
krwi (patrz punkt 4.6).

Metabolizm

Okoto 20% dawki TMP jest metabolizowane. Nie zidentyfikowano izoenzyméw cytochromu P450
zaangazowanych w oksydatywny metabolizm TMP. Gtéwnymi metabolitami trimetoprimu sg 1- i 3-tlenki
oraz 3- i 4-wodorotlenki. Niektore z tych metabolitéw sg mikrobiologicznie czynne.

Okoto 80% dawki SMZ jest metabolizowane w watrobie, gtownie do Ny acetylopochodnej (» 40% dawki)
i W mniejszym stopniu przez sprz¢ganie z glikozydem kwasu glukuronowego. SMZ podlega takze
metabolizmowi oksydacyjnemu. Pierwszy etap szlaku oksydacyjnego, ktory prowadzi do tworzenia
pochodnej hydroksyloaminowej, jest katalizowany przez CYP2C9.

Eliminacja

Okresy pottrwania obu substancji sg podobne (Wynoszg srednio 10 godzin dla trimetoprimu i $rednio
11 godzin dla sulfametoksazolu).

Okresy pottrwania nie ulegaja znacznym zmianom u pacjentow w podesztym wieku.

Obie substancje, jak rowniez ich metabolity, sa prawie catkowicie wydalane przez nerki w wyniku
przesaczania kiebuszkowego i wydzielania kanalikowego, powodujac Ze stezenie w moczu obu substancji
czynnych jest znacznie wyzsze niz we krwi. Okoto dwie trzecie dawki TMP i jedna czwarta dawki SMZ
sg wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Catkowity klirens TMP w osoczu wynosi 1,9 ml/min/kg.
Calkowity klirens SMZ w osoczu wynosi 0,32 ml/min/kg. Niewielka ilo$¢ kazdej substancji jest wydalana
z katem.

U pacjentdéw z cigzka niewydolnoscig nerek (z klirensem kreatyniny w przedziale od 15 do 30 ml/min)
okres pottrwania w fazie eliminacji trimetoprimu i sulfametoksazolu wydtuza sie¢, dlatego konieczne jest

odpowiednie dostosowanie dawkowania.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach

Drzieci i mlodziez

U dzieci w wieku od 1 do 9 lat catkowity klirens TMP w osoczu jest o okoto trzykrotnie wigkszy niz u
dorostych. W konsekwencji okres péttrwania TMP u dzieci jest o mniej niz potowe krétszy niz
obserwowany u dorostych. Podobne obserwacje poczyniono w przypadku sulfametoksazolu. (patrz punkt
4.2)

Osoby w podesztym wieku
Potowicze czasy eliminacji TMP i SMZ nie sa w istotny sposob zmienione w populacji 0s6b w podesztym
wieku.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentéw z cigzka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) okres pottrwania w fazie
eliminacji obu sktadnikow sa wydtuzone, co wymaga dostosowania schematu dawkowania. Przerywana
lub ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa nie wplywa w istotny sposob na eliminacje TMP-SMZ
(trimetoprim-sulfametoksazol). Dawkowanie TMP-SMZ u tych pacjentow powinno by¢ podobne jak u
pacjentow w schytkowej fazie choroby nerek (CLcr < 3 ml/min). TMP i SMZ sg usuwane w istotnym
stopniu w czasie hemodializy i hemofiltracji. Sugeruje si¢, aby zwigkszy¢ o 50% dawk¢ TMP-SMZ po
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kazdej sesji hemodializy. U dzieci z niewydolnoscia nerek (CLcr < 30 ml/min) klirens TMP jest
zmniejszony, a polowiczy czas eliminacji wydtuzony. Dlatego w tej populacji pacjentow dawke TMP-
SMZ nalezy zmniejszy¢ proporcjonalnie do spadku GFR. (patrz punkt 4.2)

Niewydolnos¢ wqtroby

Farmakokinetyka TMP i SMZ u pacjentow z umiarkowana lub ci¢zka niewydolnoscig watroby nie r6zni
si¢ w sposOb znamienny od obserwowanej u zdrowych osob.

Pacjenci z mukowiscydozq:

U pacjentéw z mukowiscydoza klirens nerkowy TMP oraz metaboliczny klirens SMZ sg zwigkszone.

W konsekwencji w przypadku obu lekow catkowity klirens w osoczu jest zwigkszony, a okres pottrwania
w fazie eliminacji skrécony.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon K 30

Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

Sodu dokuzynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 sztuk — 1 blister po 10 tabletek.
Blister z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Roche Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 39 B,

02- 672 Warszawa, Polska
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr R/3127

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.08.1994

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 21.02.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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