CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biseptol, (200 mg + 40 mg)/5 ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml zawiesiny zawiera 200 mg sulfametoksazolu (Sulfamethoxazolum) i 40 mg trimetoprimu
(Trimethoprimum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
5 ml zawiesiny zawiera: 2,42 g maltitolu, 7,5 mg parahydroksybenzoesanu metylu, 2,5 mg
parahydroksybenzoesanu propylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Biseptol mozna zastosowac po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka w poréwnaniu z innymi
dostepnymi produktami leczniczymi, sprawdzeniu danych epidemiologicznych i opornosci bakterii.
Wskazania lecznicze sg ograniczone do zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na
ko-trimoksazol (patrz punkt 5.1).

Biseptol jest przeznaczony do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku

powyzej 6 tygodni.

o Zakazenia drog oddechowych — nagle zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli, jesli sg powody

przemawiajace za zastosowaniem sulfametoksazolu i trimetoprimu zamiast jednosktadnikowego

antybiotyku.

Zapalenie zatok, ostre zapalenie ucha srodkowego — wytgcznie po badaniu bakteriologicznym.

Ostre i przewlekte zakazenia uktadu moczowego i gruczotu krokowego.

Zakazenia przenoszone droga plciowa: wrzod miegkki.

Zakazenia przewodu pokarmowego: dur brzuszny i paradury, czerwonka bakteryjna, cholera (jako

leczenie wspomagajace obok uzupetiania ptynow i elektrolitow), biegunka podréznych wywotana

przez enterotoksyczne szczepy E. coli.

o Inne zakazenia bakteryjne (leczenie mozliwie w potgczeniu z innymi antybiotykami), na przyktad
nokardioza.

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dzieci i mtodziez

Zwykle stosuje sig 6 mg trimetoprimu i 30 mg sulfametoksazolu na kilogram masy ciata na dobg.
W leczeniu szczegolnie cigzkich zakazen u dzieci dawki mozna zwigkszy¢ o 50%.

Ponizej w tabeli podano dawkowanie dla dzieci i mtodziezy uwzgledniajace wiek:

Standardowe dawkowanie

Wiek Objetosé¢ zawiesiny oraz czestos¢ podawania
ponizej 6 tygodni stosowanie jest przeciwwskazane

od 6 tygodni do 5 miesiecy 2,5 ml zawiesiny co 12 godzin

od 6 miesigcy do 5 lat 5 ml zawiesiny co 12 godzin

od 6 lat do 12 lat 10 ml zawiesiny co 12 godzin

powyzej 12 lat 20 ml zawiesiny co 12 godzin

Dorosli

Zwykle stosuje si¢ 20 ml zawiesiny co 12 godzin.

U dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat dawka minimalna i do dtugotrwatego leczenia
(powyzej 14 dni) — 10 ml zawiesiny co 12 godzin.
W leczeniu szczegoblnie ciezkich zakazen — 30 ml zawiesiny co 12 godzin.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnos$cig nerek

Dawke nalezy zmodyfikowaé¢ w zaleznosci od stopnia niewydolnos$ci nerek:

- klirens kreatyniny powyzej 30 ml/min — stosuje si¢ zwykla dawke,

- klirens kreatyniny od 15 do 30 ml/min — zaleca si¢ stosowanie Y2 zwyktej dawki,
- klirens kreatyniny ponizej 15 ml/min — nie nalezy stosowac.

Czas trwania leczenia
W leczeniu ostrych zakazen produkt nalezy podawac jeszcze przez 2 dni po ustgpieniu objawow
choroby, co najmniej 5 dni.

W zakazeniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis jirovecii — do 100 mg/kg mc./dobe
sulfametoksazolu i 20 mg/kg mc./dobe trimetoprimu, w 4 dawkach podzielonych podawanych co
6 godzin przez 14 dni.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy podaje sie doustnie, podczas lub bezposrednio po positku, z duza iloscig ptynu.
Do opakowania dotaczona jest tyzeczka miarowa.
Przed uzyciem wstrzasna¢ do uzyskania jednorodnej zawiesiny.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu nie nalezy stosowac:
e U pacjentéw z hadwrazliwo$cig na substancje czynne, sulfonamidy lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;
e U pacjentdw Z Ccigzka niewydolnoscia watroby;
e U pacjentow z Cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 15 ml/min);
e U pacjentow ze stwierdzonymi zmianami w obrazie morfologicznym krwi;




o W koncowym okresie cigzy i w okresie karmienia piersia;
e W leczeniu anginy paciorkowcowej;
e U pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PD).

Ko-trimoksazolu nie nalezy stosowaé¢ u niemowlat podczas pierwszych 6 tygodni zycia.
4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bardzo rzadko zdarzat si¢ zgon pacjenta w wyniku cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak ostra
martwica watroby, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna i inne zaburzenia uktadu
krwiotworczego i krwi, reakcje nadwrazliwo$ci oddechowej.

Po zastosowaniu sulfametoksazolu obserwowano wystgpowanie zagrazajacych zyciu reakcji skornych:
zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskorka (TEN). Nalezy poinformowac
pacjenta, jakie moga by¢ objawy tych reakcji skornych i ze nalezy obserwowac, czy Sie nie pojawiaja.
Najwigksze ryzyko wystgpienia zmian skornych zwigzanych z SJS i TEN wystepuje podczas
pierwszych tygodni stosowania produktu. Jesli pojawia si¢ takie objawy skorne, jak post¢pujaca
wysypka, czesto z pecherzami lub zmianami na btonach §luzowych, nalezy zaprzestaé stosowania
produktu Biseptol.

Najlepsze wyniki leczenia w przypadku wystgpienia SIS lub TEN uzyskuje si¢, jesli szybko postawi
sie rozpoznanie i natychmiast zaprzestanie stosowania wszelkich produktow podejrzewanych o
wywotanie tych objawow. Wczesne rozpoznanie wiaze si¢ z lepszym rokowaniem.

Jesli u pacjenta rozpoznano SJS lub TEN w wyniku stosowania produktu Biseptol, nie moze on nigdy
ponownie przyjmowac sulfametoksazolu.

Produkt nalezy odstawi¢ po wystapieniu pierwszych objawow wysypki.

Wigkszos¢ lekow przeciwbakteryjnych moze wywotywac rzekomobtoniaste zapalenie jelit — jest to
skutek zmiany fizjologicznej flory bakteryjnej w okreznicy i nadmiernego namnozenia si¢ Clostridium
difficile. Tego dziatania niepozadanego nie mozna wykluczy¢ rowniez po zastosowaniu
ko-trimoksazolu (produktu ztozonego z trimetoprimu z sulfametoksazolem). Jezeli u pacjenta
leczonego ko-trimoksazolem wystapi biegunka, produkt nalezy odstawic. Jesli stwierdzi si¢ zakazenie
Clostridium difficile, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W postaci rzekomobtoniastego zapalenia
jelit o lekkim przebiegu wystarcza odstawienie produktu; jesli nasilenie choroby jest $rednie lub
ciezkie, konieczne jest podawanie ptynow i elektrolitow, uzupetnianie biatek oraz zastosowanie lekow
przeciwbakteryjnych, dziatajacych na Clostridium difficile (doustne podawanie metronidazolu lub
wankomycyny). Nie nalezy stosowa¢ produktéw leczniczych hamujacych perystaltyke ani innych
dzialajacych zapierajaco.

Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub nerek, niedoborem
kwasu foliowego (np. w podesztym wieku, uzaleznionych od alkoholu, leczonych lekami
przeciwdrgawkowymi oraz z zespotem ztego wchtaniania), u 0s6b z cigzkimi objawami alergii,

u chorych na astme oskrzelows.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow w podesztym wieku, gdyz w tej grupie
wystepuje zwickszone ryzyko cigzkich reakcji niepozadanych, w tym niewydolnosci nerek lub
watroby, reakcji skornych, zahamowania czynnosci szpiku oraz matoptytkowosci.

U chorych na AIDS leczonych ko-trimoksazolem z powodu zakazenia Pneumocystis jirovecii czgéciej
wystepuja dziatania niepozadane, jak: wysypka, gorgczka, leukopenia, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, hiperkaliemia i hiponatremia.

Jesli produkt stosuje si¢ dtuzej niz 14 dni w duzych dawkach, konieczna jest okresowa kontrola obrazu
krwi. W przypadku stwierdzenia zmian w obrazie krwi, nalezy rozwazy¢ podanie kwasu foliowego.
Stosowanie produktu nalezy przerwac, gdy pojawi si¢ znamienne zmniejszenie liczby komérek krwi.



Produktu nie nalezy stosowaé u pacjentow z powaznymi chorobami hematologicznymi, z wyjatkiem
szczegblnych przypadkow.

Ko-trimoksazol stosowany u pacjentow poddawanych terapii cytostatykami nie wptywat lub wptywat
nieznacznie na szpik kostny lub krew obwodowa.

Zaleca si¢ $cisle monitorowanie st¢zenia potasu i sodu u pacjentow z ryzykiem hiperkaliemii
i hiponatremii.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu osobom ze stwierdzong lub podejrzewang porfirig — sulfonamidy
i trimetoprim moga pogarszac¢ stan pacjentow z porfirig.

U pacjentow leczonych przewlekle, w szczegolnosci u pacjentow z niewydolnoscia nerek, nalezy
regularnie kontrolowa¢ diurezg¢ i parametry czynnosci nerek. W trakcie leczenia nalezy zwrocic¢
uwagge, by pacjent otrzymywat i wydalat odpowiednig ilos¢ ptyndéw, w celu zapobiegania powstawaniu
krysztatow w moczu. Wystepowanie krysztatow w §wiezym moczu stwierdzano rzadko, ale
obserwowane byty w schtodzonym moczu pacjentéw poddawanych terapii. U pacjentow

Z hipoalbuminemig ryzyko powstawania krysztatow moze wzrosnac.

Dzieci

Ko-trimoksazol jest przeciwwskazany u niemowlat w wieku ponizej 6 tygodni (patrz punkt 4.3).
Ponadto nalezy unika¢ podawania go niemowletom w wieku ponizej 8 tygodni w zwigzku

z predyspozycja mtodych niemowlat do hiperbilirubinemii.

Substancje pomocnicze
Produkt zawiera maltitol i dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja fruktozy.

Produkt zawiera parahydroksybenzoesany: metylu i propylu i dlatego moze powodowacé reakcje
alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéow w podesztym wieku, otrzymujacych rownoczeénie leki moczopedne, zwlaszcza z grupy
tiazydow, dochodzi do nasilenia czgstosci wystepowania matoplytkowosci ze skaza krwotoczna.

Sulfametoksazol moze wypiera¢ warfaryng z albumin osocza i przedtuzaé czas protrombinowy
U pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe. Nalezy o tym pamigtac stosujgc produkt w tej
grupie pacjentéw i ocenia¢ u nich aktualny czas krzepnigcia.

Ko-trimoksazol wydtuza okres péttrwania fenytoiny - jednoczesne podanie obu lekéw wigze sie
Z ryzykiem nasilenia dziatania fenytoiny. Wskazane jest $ciste kontrolowanie stanu pacjenta i stezenia
fenytoiny w osoczu.

Sulfonamidy wypieraja metotreksat z potaczen z biatkami, przez co zwigkszajg zawartosé wolnej
frakcji metotreksatu w surowicy.

Jesli leczenie ko-trimoksazolem jest uznane za wiasciwe u pacjentow otrzymujacych inne produkty
dziatajace antagonistycznie w stosunku do kwasu foliowego, jak metotreksat, nalezy rozwazy¢
podawanie suplementéw kwasu foliowego.

Produkt nasila dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych pochodnych sulfonylomocznika i moze
powodowac hipoglikemig.



Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujgcych inne produkty, ktére moga powodowaé
hiperkaliemig.

U pacjentéw leczonych ko-trimoksazolem i przyjmujacych zapobiegawczo pirymetaming (lek
przeciwmalaryczny) w dawkach wiekszych niz 25 mg na tydzien, moze doj$¢ do wystgpienia
niedokrwistosci megaloblastycznej.

U pacjentow po przeszczepieniu nerki, leczonych ko-trimoksazolem i cyklosporyna, obserwuje si¢
przemijajace zaburzenia czynnosci przeszczepionej nerki, objawiajace si¢ zwigkszeniem stgzenia
kreatyniny w surowicy. Jest to prawdopodobnie wywotane dziataniem trimetoprimu.

U pacjentow otrzymujacych indometacyne, rownoczesne stosowanie ko-trimoksazolu moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia sulfametoksazolu we krwi.

Odnotowano, ze podczas jednoczesnego stosowania ko-trimoksazolu i ryfampicyny przez tydzien,
nastepuje skrocenie okresu pottrwania trimetoprimu. Nie ma to jednak znaczenia klinicznego.

Trimetoprim moze hamowac wydalanie i zwigksza¢ stezenia w surowicy produktow, ktore
w fizjologicznym pH wyste¢puja w postaci kationu i sg czgsciowo wydalane przez nerki
(np. prokainamid, amantadyna); w takich warunkach zwigkszone moze by¢ takze stezenie
trimetoprimu.

U pacjentéw w podesztym wieku przyjmujacych jednocze$nie trimetoprim i digoksyne moze wystapic¢
zwigkszenie stezenia digoksyny w surowicy.

Podczas jednoczesnego stosowania ko-trimoksazolu i zydowudyny moze wzrasta¢ ryzyko zaburzen
hematologicznych. Jezeli konieczne jest zastosowanie ko-trimoksazolu i zydowudyny, nalezy
kontrolowa¢ obraz krwi.

Podanie ko-trimoksazolu w dawce 160 mg trimetoprimu i 800 mg sulfametoksazolu powoduje
zwiekszenie stopnia narazenia na lamiwudyng¢ 0 40% (z powodu trimetoprimu). Lamiwudyna nie
wplywa na farmakokinetyke trimetoprimu oraz sulfametoksazolu.

Skutecznos¢ trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych moze sie¢ zmniejsza¢ podczas podawania
z ko-trimoksazolem.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Ko-trimoksazol moze wptywa¢ na wyniki oznaczania stopnia konkurencyjnego wiazania si¢
metotreksatu z biatkami osocza, gdy jako biatka do badan uzywa si¢ bakteryjnej reduktazy
dihydrofoliowej. Nie odnotowuje si¢ wptywu na wyniki, gdy metotreksat jest oznaczany za pomocg
testu radioimmunologicznego.

Ko-trimoksazol moze zaburza¢ wyniki oznaczania kreatyniny za pomocg zasadowego pikrynianu
Jaffe'go (zawyza stezenie kreatyniny o ok. 10%). Zaburzenia funkcjonalne wydzielania kanalikowego
kreatyniny moga powodowac fatszywy spadek szacowanego poziomu klirensu kreatyniny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Trimetoprim i sulfametoksazol przenikajg przez tozysko, a ich bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W ciazy nie zostalo okreslone.

Trimetoprim jest antagonista kwasu foliowego, a badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze
obie substancje czynne powodowaly wystepowanie nieprawidtowosci u ptodu (patrz punkt 5.3). Badania
kliniczno-kontrolne wykazatly, ze moze istnie¢ zwigzek miedzy narazeniem na dziatanie antagonistow



kwasu foliowego i wystepowaniem wad rozwojowych u ludzi. Dlatego nalezy unika¢ stosowania
ko-trimoksazolu w ciazy, szczegdlnie w pierwszym trymestrze, chyba ze oczekiwany efekt leczniczy
u matki przewyzsza ryzyko dla ptodu. Jesli Biseptol stosuje si¢ w okresie cigzy, nalezy rozwazy¢
podawanie kwasu foliowego.

Stosowanie w koncowym okresie cigzy jest przeciwwskazane.

Sulfametoksazol konkuruje z bilirubing o wigzanie si¢ z albuminami osocza. Ze wzgledu na to, ze
znaczace ilosci leku przenikaja od matki do ptodu i utrzymuja si¢ przez kilka dni u noworodka,
mozliwe jest u noworodkow wystapienie i zaostrzenie hiperbilirubinemii oraz zwigzane z tym ryzyko
z6ttaczki jader podkorowych mozgu, jesli Biseptol jest podawany matce w okresie przed porodem. To
teoretyczne ryzyko jest szczegolnie istotne u noworodkow ze zwigkszonym ryzykiem
hiperbilirubinemii, czyli u urodzonych przed terminem lub z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej.

Karmienie piersig

Trimetoprim i sulfametoksazol przenikaja do mleka kobiecego. Nie nalezy podawa¢ produktu Biseptol
kobietom karmigcym piersia. Jesli konieczne jest zastosowanie tego leku, kobieta powinna zaprzestac¢
karmienia piersig W okresie leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, chyba ze wyst¢puja
takie objawy niepozadane, jak zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

W zwigzku z tym, ze ko-trimoksazol zawiera trimetoprim i sulfonamid, nalezy si¢ spodziewac, ze
rodzaj i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z tymi sktadnikami bedzie zgodny
z dotychczasowym szerokim doswiadczeniem z ich stosowania.

Wyniki z duzej liczby opublikowanych badan klinicznych zostaty uzyte do okreslenia zakresu
czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych — od bardzo czestych do rzadkich. Bardzo rzadkie
dziatania niepozadane to przede wszystkim dziatania zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu
i dlatego odnoszg si¢ bardziej do liczby zgloszen niz do ,,prawdziwej” czestosci wystepowania.
Ponadto, dziatania niepozadane mogg si¢ rozni¢ w zalezno$ci od wskazania.

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czesto$cig wystepowania:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: kandydoza.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia, agranulocytoza, niedokrwisto$¢
megaloblastyczna, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwisto§¢ hemolityczna, methemoglobinemia,
eozynofilia, plamica, hemoliza u pacjentow z niedoborem G-6-PD.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: zesp6t choroby posurowiczej, anafilaksja, alergiczne zapalenie mig$nia sercowego,
obrzek naczynioruchowy, goraczka polekowa, alergiczne zapalenie naczyn, choroba Schoenleina-
Henocha, guzkowe zapalenie tetnic, toczen rumieniowaty uktadowy.

Zburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo czesto: hiperkaliemia.



Bardzo rzadko: hipoglikemia, hiponatremia, jadtowstret.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: depresja, omamy.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy.

Bardzo rzadko: aseptyczne zapalenie opon mézgowych, drgawki, zapalenie nerwoéw obwodowych,
ataksja, zaburzenia rownowagi, szumy uszne, zawroty gtowy.

Aseptyczne zapalenie opon mozgowych ustgpowato szybko po odstawieniu leku, ale w wielu
przypadkach powracato, jesli pacjent ponownie otrzymat ko-trimoksazol lub sam trimetoprim.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko: kaszel, skrécony oddech, nacieki ptucne.

Moga by¢ one wczesnym wskaznikiem nadwrazliwosci oddechowej, ktora bardzo rzadko moze by¢
$miertelna.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka.

Niezbyt czesto: wymioty.

Bardzo rzadko: zapalenie blony Sluzowej jezyka, jamy ustnej, rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy,
zapalenie trzustki.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zapalenie btony naczyniowej oka.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko: zottaczka, martwica watroby, podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz
W surowicy, zwigkszenie stezenia bilirubiny.

Zbttaczka i martwica watroby moga by¢é $miertelne.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka.

Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, ztuszczajgce zapalenie skory, wysypka polekowa, rumien
wielopostaciowy, cigzkie reakcje skorne, jak zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko: béle stawow, bole miesni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: zaburzenie czynnosci nerek (czasami raportowane jako niewydolnos¢ nerek),
srodmiazszowe zapalenie nerek.

Dzialania niepozadane zwiazane z zakazeniem Pneumocystis jirovecii (P. carinii) wywolujacym
pneumocystozowe zapalenie ptuc (PJP)

Bardzo rzadko: ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci, wysypka, gorgczka, neutropenia, trombocytopenia,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, rabdomioliza, hiperkaliemia, hiponatremia.
Obserwowano cigzkie reakcje nadwrazliwosci po podaniu duzych dawek, stosowanych w leczeniu PJP
i wowczas konieczne jest przerwanie stosowania leku. Jesli wystapig objawy zahamowania czynno$ci
szpiku kostnego, nalezy poda¢ pacjentowi folinian wapnia (5-10 mg/dobg).

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci obserwowano u pacjentéw z PJP, ktorzy ponownie byli leczeni
trimetoprimem z sulfametoksazolem, czasami po kilkudniowej przerwie w stosowaniu.



Rabdomiolize obserwowano u pacjentéw z pozytywnym mianem HIV, otrzymujacych ko-trimoksazol
zapobiegawczo lub w leczeniu PJP.

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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Po ostrym przedawkowaniu produktu mogg pojawi¢ sie takie objawy, jak: nudno$ci, wymioty, kolka,
boéle i zawroty glowy, sennos¢, utrata przytomnosci, goraczka, zaburzenia widzenia, dezorientacja;
w cigzkich przypadkach wystepuje hematuria, krystaluria i bezmocz. Zaburzenia w sktadzie krwi

i zOttaczka moga wystapi¢ jako pdzny objaw przedawkowania.

Przedawkowanie przewlekle: stosowanie w duzych dawkach i (lub) przez dtuzszy czas moze
prowadzi¢ do zahamowania czynnosci szpiku objawiajacego si¢ matoptytkowoscia, leukopenia,
niedokrwisto$ciag megaloblastyczna, a takze innymi nieprawidtowosciami w obrazie krwi,
wynikajacymi z niedoboru kwasu foliowego.

W zaleznosci od objawdw, rozwaza si¢ nastepujace metody leczenia: sprowokowanie wymiotow lub
ptukanie zotadka, dozylne podawanie ptynow, jezeli wydalanie moczu jest mate a czynno$¢ nerek
normalna (alkalizacja moczu zwicksza wydalanie sulfametoksazolu), hemodialize (dializa otrzewnowa
nie jest skuteczna). Zaleca si¢ badanie obrazu krwi i oznaczanie elektrolitow.

Jezeli wystgpia objawy zahamowania czynnosci szpiku, nalezy podawac¢ 5 do 15 mg folinianu wapnia
na dobe, az do przywrdcenia prawidtowej hematopoezy.

Nalezy takze stosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogoélnoustrojowego; mieszaniny

sulfonamidéw z trimetoprimem, w tym pochodne,
kod ATC: JO1EEO1

Produkt o dziataniu przeciwbakteryjnym, mieszanina sulfonamidu — sulfametoksazolu z pochodna
diaminopirymidyny — trimetoprimem w stosunku 5:1 (ko-trimoksazol). Skojarzenie sktadnikéw
pozwolito na uzyskanie, oprocz dziatania bakteriostatycznego, takze dziatania bakteriobdjczego.
Kazdy sktadnik dziata w innym punkcie uchwytu na biosyntez¢ kwasu foliowego. Sulfametoksazol
blokuje synteze kwasu dihydrofoliowego (konkurujgc z kwasem p-aminobenzoesowym), a
trimetoprim blokuje przemiang kwasu dihydrofoliowego w kwas tetrahydrofoliowy (hamujac
reduktaze kwasu dihydrofoliowego).

W efekcie prowadzi to do zahamowania syntezy puryn, DNA i RNA. Ko-trimoksazol dziata rowniez
na bakterie oporne na jeden ze sktadnikow stosowany oddzielnie. Wykazuje szerokie spektrum



dziatania, rzadko tez powstajg oporne szczepy bakteryjne. Hamuje in vitro rozwdj bakterii Gram-
dodatnich, m.in.: paciorkowcoéw (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
viridans), gronkowcow (Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus) oraz bakterii Gram-
ujemnych, m.in.: wigkszos$ci pateczek Enterobacteriaceae (rodzaje Salmonella spp., Shigella spp.,
Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Enterobacter spp., Serratia spp., Escherichia
coli), Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Morganella morganii, Yersinia spp., Brucella
spp., Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Vibrio cholerae, Nocardia asteroides, a takze
Pneumocystis jirovecii (dawniej Pneumocystis carinii), Chlamydia trachomatis.

Nie dziata na pratki, wirusy, wigkszo$¢ bakterii beztlenowych i grzyby.

Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wykonanie oznaczenia wrazliwosci in vitro.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Ko-trimoksazol podany doustnie w dawce leczniczej szybko i niemal catkowicie wchtania si¢

W gornym odcinku jelita cienkiego. Po 60 minutach wystepuje lecznicze stezenie we krwi i tkankach,
utrzymujace si¢ ok. 12 godzin. Maksymalne st¢zenie we krwi wystepuje po 1-4 godzinach.

Dystrybucja
Z biatkami osocza krwi sulfametoksazol wigze si¢ w ok. 60%, trimetoprim w ok. 45%. Oba sktadniki

przenikaja do tkanek i ptynéw ustrojowych, m.in. do ptuc, migdatkow podniebiennych, ptynu
moézgowo-rdzeniowego, gruczotu krokowego i nerek, ptynu ucha srodkowego, wydzieliny oskrzeli
i pochwy, a takze do mleka i przez bariere tozyska.

Metabolizm
Oba zwigzki sa metabolizowane w watrobie do nieczynnych pochodnych: sulfametoksazol w 20%,
trimetoprim w 20-25%.

Wydalanie
Oba zwigzki wydalane sa gtdéwnie z moczem: 20% sulfametoksazolu i ok. 60% trimetoprimu

W postaci niezmienionej, pozostata cze$¢ w postaci metabolitow.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka obu sktadnikow produktu Biseptol, trimetoprimu i sulfametoksazolu u dzieci

i mtodziezy z prawidtowg czynnoscia nerek zalezy od wieku. Eliminacja trimetoprimu

i sulfametoksazolu jest zmniejszona u noworodkow, podczas pierwszych dwoch miesigey zycia,

w okresie podzniejszym zarowno trimetoprim, jak i sulfametoksazol charakteryzuja si¢ wicksza
eliminacjg z wigkszym klirensem i krotszym okresem pottrwania w fazie eliminacji. Roznice sg
najwieksze u mtodszych niemowlat (>1,7 miesigcy do 24 miesiecy) i zmniejszajg si¢ wraz z wiekiem,
w poroéwnaniu do matych dzieci (od 1 roku do 3,6 lat), dzieci (7,5 lat do <10 lat) oraz dorostych (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Po podaniu w dawkach przekraczajacych zalecane dawki terapeutyczne, trimetoprim i sulfametoksazol
powodowaty rozszczep podniebienia i inne wady ptodu u szczuréw (typowe dla dziatania antagonisty
kwasu foliowego). Tym skutkom dziatania trimetoprimu mozna byto zapobiega¢, podajac
jednoczesnie foliany w diecie.

U krélikoéw niedobory kwasu foliowego obserwowano w wyniku podawania dawek przekraczajgcych
dawki terapeutyczne stosowane u ludzi.




6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu hydroksystearynian
Glinu magnezu krzemian
Karmeloza sodowa

Kwas cytrynowy jednowodny
Disodu fosforan dwunastowodny
Metylu parahydroksybenzoesan
Propylu parahydroksybenzoesan
Maltitol

Sacharyna sodowa

Glikol propylenowy

Aromat poziomkowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosci

3 lata
Rozpoczete opakowanie nalezy zuzy¢ w ciagu 8 miesiecy.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Chroni¢ od swiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Butelka ze szkta brunatnego oraz tyzeczka miarowa, w tekturowym pudetku.
100 ml zawiesiny.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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