CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BISEPTOL 480, (80 mg + 16 mg)/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 80 mg sulfametoksazolu (Sulfamethoxazolum) i 16 mg trimetoprimu
(Trimethoprimum), czyli 96 mg ko-trimoksazolu.

Kazda amputka 5 ml koncentratu zawiera 400 mg sulfametoksazolu i 80 mg trimetoprimu, czyli 480 mg
ko-trimoksazolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sod, etanol, glikol propylenowy.

Kazda amputka 5 ml koncentratu zawiera: 1,45 mmol (32,8 mg) sodu; 12,4% v/v etanolu (alkoholu),
2,1 g glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Bezbarwny lub lekko zottawy ptyn.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Biseptol 480 jest wskazany do leczenia ponizej wymienionych zakazen, wywotanych przez wrazliwe na
ko-trimoksazol drobnoustroje (patrz punkt 5.1).

* Cigzkie niepowiktane zakazenia drog moczowych. Zaleca sig¢, aby pierwsze incydenty
niepowiktanych zakazen drog moczowych leczy¢ raczej pojedynczym skutecznym lekiem
przeciwbakteryjnym, a nie takim lekiem ztozonym, jak ko-trimoksazol w postaci do infuzji.

* Leczenie i zapobieganie zapaleniu ptuc wywolanego przez Pneumocystis jiroveci (dawniej
P. carinii; ang. Pneumocystis carinii pneumonitis — PCP).

* Leczenie i zapobieganie wystapieniu toksoplazmozy.
e Leczenie nokardiozy.

Wskazania do stosowania ko-trimoksazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
sg zasadniczo takie same jak dla postaci doustnych.

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



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecenia dotyczgce zwykle stosowanego dawkowania w ostrych zakaZeniach

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 lat
2 amputki (10 ml) co 12 godzin.

Dzieci w wieku 12 lat i ponizej

Zalecane dawkowanie to okoto 30 mg sulfametoksazolu i 6 mg trimetoprimu na kg mc. na dobe,
podawane w 2 rownych dawkach podzielonych. Ponizej zamieszczono schemat dawkowania produktu
Biseptol 480; przed podaniem nalezy produkt rozcienczy¢ - patrz punkt 6.6.

Od 6 tygodni do 5 miesiecy zycia: 1,25 ml co 12 godzin.
Od 6 miesiecy zycia do 5 lat: 2,5 ml co 12 godzin.
Od 6 lat do 12 lat: 5 ml co 12 godzin.

W leczeniu szczegodlnie ciezkich zakazen we wszystkich grupach wiekowych dawki mozna zwigkszy¢
0 50%.

Leczenie nalezy prowadzié¢ przez jeszcze 2 dni po ustgpieniu objawoéw choroby, W wigkszo$cCi
przypadkow konieczne jest leczenie przez co najmniej 5 dni.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.4,

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie ma danych dotyczacych dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zalecenia specjalne dotyczgce dawkowania
(Jesli nie ustalono inaczej, nalezy stosowa¢ zwykte dawkowanie.)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat (nie ma danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej
12 lat) z niewydolnoscig nerek nalezy zmodyfikowaé dawkowanie produktu w zalezno$ci od klirensu
kreatyniny.

Klirens kreatyniny [ml/min] Zalecane dawkowanie
Powyzej 30 zwykta dawka
Od 15 do 30 Y, zwyktej dawki
Ponizej 15 nie zaleca si¢ stosowania

Zaleca si¢ okre$lanie stezenia sulfametoksazolu w surowicy co 2-3 dni w probkach pobranych po 12
godzinach od podania produktu Biseptol 480. Jezeli catkowite st¢zenie sulfametoksazolu przekracza
150 mikrogramow/ml, leczenie nalezy przerwa¢ do momentu zmniejszenia si¢ stezenia do wartosci
ponizej 120 mikrogramow/ml.

Zapalenie pluc wywolane przez Pneumocystis jiroveci (PCP)

Leczenie

100 mg sulfametoksazolu i 20 mg trimetoprimu na kg mc. na dob¢ w 2 lub wigcej dawkach
podzielonych. Gdy tylko bedzie to mozliwe, pacjentowi nalezy poda¢ posta¢ doustng leku

i kontynuowac¢ leczenie w sumie przez 14 dni. Celem jest osiagnigcie maksymalnego stezenia



trimetoprimu w osoczu lub w surowicy wigkszego lub rownego 5 mikrogramow/ml (sprawdza si¢ to
u pacjenta po podaniu leku w infuzji w ciagu godziny) (patrz punkt 4.8).

Zapobieganie
Zwykte dawkowanie przez caty okres narazenia na ryzyko.

Nokardioza
Nie ustalono standardowego dawkowania. U dorostych stosowano od 6 do 8 tabletek na dobg przez
okres do 3 miesigcy (jedna tabletka zawiera 400 mg sulfametoksazolu i 80 mg trimetoprimu).

Toksoplazmoza
Nie ustalono odpowiedniego dawkowania w leczeniu lub zapobieganiu wystgpienia toksoplazmozy.

Decyzje nalezy podja¢ na podstawie doswiadczenia klinicznego. W zapobieganiu moze by¢
odpowiednie dawkowanie takie, jak w celu zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jiroveci.

Sposob podawania

Biseptol 480, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przeznaczony wytgcznie do
podawania dozylnego i przed podaniem nalezy go rozcienczy¢.

Biseptol 480 nalezy stosowac tylko w okresie, gdy pacjent nie moze przyjmowac lekow doustnie, gdy
nalezy natychmiast wdrozy¢ leczenie lub jesli pacjent juz otrzymuje dozylnie ptyny i jednoczesne
podanie leku jest wygodne. Mimo ze podanie dozylne ko-trimoksazolu jest przydatne u pacjentow w
cigzkim stanie, moze ono nie przynosi¢ wigkszych terapeutycznych korzysci niz postaci doustne.

W celu zapoznania si¢ z instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy, trimetoprim, ko-trimoksazol lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Znaczne uszkodzenie migzszu watroby.

- Cigzka niewydolno$¢ nerek, gdy nie ma mozliwosci oznaczania st¢zenia leku w osoczu.

- Produktu nie nalezy podawa¢ w pierwszych 6 tygodniach zycia wcze$niakom ani noworodkom
urodzonym o czasie, z wyjatkiem leczenia lub zapobiegania wystapieniu PCP u niemowlat w wieku
powyzej 4 tygodni.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Bardzo rzadko zdarzatly si¢ zgony pacjentdow w wyniku cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak
ostra martwica watroby, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna i inne zaburzenia uktadu
krwiotworczego i krwi oraz reakcje nadwrazliwosci oddechowe;.

e Po zastosowaniu sulfametoksazolu obserwowano wystepowanie zagrazajacych zyciu reakcji
skornych: zespotu Stevensa-Johnsona (SJS — ang. Stevens-Johnson syndrome) oraz toksycznej
nekrolizy naskorka (TEN — ang. toxic epidermal necrolysis).

- Nalezy poinformowa¢ pacjenta, jakie mogg by¢ objawy tych reakcji skornych i nalezy uwaznie
obserwowac, czy si¢ nie pojawiaja. Najwicksze ryzyko wystapienia zmian skornych
zwigzanych z SJS i TEN wystepuje podczas pierwszych tygodni stosowania produktu.

- Jesli wystagpig objawy przedmiotowe lub podmiotowe SJS lub TEN (np. postepujaca wysypka,
czesto z pecherzami lub zmianami na blonach sluzowych), nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu Biseptol 480 (patrz punkt 4.8).



- Jesli wystapi SJS lub TEN, najlepsze wyniki leczenia uzyskuje sie, gdy szybko postawi si¢
rozpoznanie i natychmiast zaprzestanie stosowania wszelkich produktow podejrzewanych
0 wywolanie tych objawoéw. Wczesne rozpoznanie wigze si¢ z lepszym rokowaniem.

- Jesli stwierdzono, ze u pacjenta SJS lub TEN rozwingty si¢ w wyniku stosowania produktu
Biseptol 480, nie nalezy mu nigdy ponownie podawa¢ sulfametoksazolu.

U pacjentéw z chorobami uktadu krazenia i uktadu oddechowego, zwtaszcza po podaniu duzych
dawek, moze wystgpi¢ nadmierne nawodnienie organizmu.

Przez caly czas nalezy utrzymywac U pacjenta wtasciwa diureze. Krystaluria rzadko wystepuje in
vivo, aczkolwiek stwierdzano krysztaty sulfonamidéw w schtodzonym moczu u pacjentow
leczonych tymi lekami. U osob niedozywionych ryzyko to zwigksza sig.

U pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ specjalne postgpowanie
(patrz punkt 4.2).

U pacjentow dtugotrwale otrzymujacych ten produkt, pacjentow z niedoborem folianow, lub w
podesztym wieku, zaleca si¢ regularne, comiesigczne wykonywanie badan laboratoryjnych krwi,
poniewaz moga wystgpi¢ bezobjawowe zmiany hematologiczne zwigzane z niedoborem folianow.
Zmiany te mozna odwréci¢ podajac kwas foliowy (5 do 10 mg na dobg), co nie wptywa na
dziatanie przeciwbakteryjne produktu.

Zachowanie szczegolnej ostroznosci zaleca si¢ u pacjentow w podesztym wieku, poniewaz jest to
grupa bardziej wrazliwa na dziatania niepozadane i bardziej narazona na cigzkie dziatania
niepozadane, szczegolnie jesli wystepuja rownoczesnie inne choroby, np. zaburzenia czynnosci
nerek i (lub) watroby i (lub) jednoczesne przyjmowanie innych lekow.

U pacjentéw z deficytem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PD) moze wystgpié
hemoliza.

Biseptol 480 nalezy podawac ostroznie pacjentom z ci¢zka alergig lub astma oskrzelows.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Biseptol 480 w leczeniu w zapaleniu gardta, wywotanego przez
paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A. Eradykacja tych bakterii z nosogardzieli jest mniej
skuteczna niz po zastosowaniu penicyliny.

Odnotowano, ze trimetoprim zaburza metabolizm fenylolaniny, ale nie ma to znaczenia dla
pacjentow z fenyloketonurig przestrzegajacych zalecen dotyczacych wiasciwej diety.

Nalezy unika¢ podawania produktu Biseptol 480 pacjentom ze stwierdzong porfirig lub u ktérych
wystepuje ryzyko ciezkiej porfirii. Stosowanie zaréwno trimetoprimu, jak i sulfonamidéw (choé¢
nie jest to specyficzne dla sulfametoksazolu), wigzato si¢ z zaostrzeniem objawow klinicznych
porfirii.

Sciste kontrolowanie stezenia potasu i Sodu W surowicy jest uzasadnione u pacjentow, u ktérych
wystepuje ryzyko hiperkaliemii i hiponatremii.

Produktu nie nalezy podawac¢ pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami hematologicznymi (patrz punkt
4.8), chyba ze pacjent pozostaje pod szczegdlnym nadzorem. U pacjentow otrzymujacych leki
dziatajace cytotoksycznie ko-trimoksazol nie wptywat lub miat nieznaczny wptyw na szpik kostny
lub krew obwodowa.



o Biseptol 480 — produkt ztozony z dwoch lekow przeciwbakteryjnych — nalezy stosowa¢ tylko
wtedy, gdy oceni sig, ze korzys¢ z leczenia przewaza nad ryzykiem. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ zastosowania pojedynczego leku przeciwbakteryjnego.

o Ze wzgledu na zawartos¢ glikolu propylenowego (2,1 g w 5 ml), produkt moze powodowac
objawy jak po spozyciu alkoholu.

e Produkt zawiera 12,4% v/v etanolu (alkoholu), tzn. do 500 mg na dawke, co jest rownoznaczne
11,88 ml piwa, 4,95 ml wina na dawke. Jest to szkodliwe dla 0oséb z choroba alkoholowa.
Zawartos$¢ alkoholu nalezy wzig¢ pod uwagg podczas stosowania u kobiet cigzarnych lub
karmiacych piersia, dzieci i u 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby
lub z padaczka.

e Produkt zawiera 1,45 mmol/5 ml (32,8 mg/5 ml) sodu, co nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow ze
zmniejszona czynnoscig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Trimetoprim moze zmienia¢ warto$ci stezen Kreatyniny w surowicy (osoczu krwi), oznaczane z
zastosowaniem pikrynianu. Moze to prowadzi¢ do zawyzenia zawartos$ci Kreatyniny w surowicy
(osoczu) 0 10%. Klirens kreatyniny zmniejsza si¢: wydzielanie w kanalikach nerkowych zmniejsza si¢
z 23% do 9%, podczas gdy przesaczanie kigbuszkowe pozostaje niezmienione.

W niektorych sytuacjach jednoczesne stosowanie ko-trimoksazolu i zydowudyny moze zwigkszac
ryzyko zaburzen hematologicznych, wywotywanych przez ko-trimoksazol. Jezeli jest konieczne
jednoczesne leczenie ko-trimoksazolem i zydowudyna, nalezy rozwazy¢ monitorowanie parametrow
hematologicznych.

U pacjentow leczonych ko-trimoksazolem i cyklosporyng podawang po przeszczepach nerek,
obserwowano przemijajace pogorszenie si¢ czynnosci nerek.

Odnotowano, ze podczas jednoczesnego stosowania ko-trimoksazolu i ryfampicyny po uptywie
tygodnia, nastgpowato skrocenie okresu pottrwania trimetoprimu. Nie przypuszcza si¢, aby miato to
znaczenie Kliniczne.

Gdy trimetoprim jest podawany z lekami, ktore tworza kationy w fizjologicznym pH i sg czgsciowo
wydalane przez nerki w mechanizmie czynnego wydzielania (np. prokainamid, amantadyna), moze
nastgpi¢ kompetycyjne hamowanie tego procesu, powodujace zwiekszenie stezenia w 0s0czu jednego
lub obu stosowanych lekow.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku ko-trimoksazolu jednocze$nie z niektorymi lekami
moczopednymi, zwlaszcza tiazydami, zwieksza ryzyko trombocytopenii z plamica lub bez.

U pacjentow leczonych ko-trimoksazolem i przyjmujacych pirymetaming w zapobieganiu malarii
w dawkach wiekszych niz 25 mg na tydzien, odnotowano przypadki wystapienia niedokrwistosci
megaloblastycznej. Nie zaleca si¢ stosowania tego typu leczenia skojarzonego.

Ko-trimoksazol moze nasila¢ przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny poprzez stereoselektywne
hamowanie jej metabolizmu. Stwierdzono, ze sulfametoksazol moze wypiera¢ warfaryne z miejsc
wigzania z albuminami osocza in vitro. Podczas leczenia produktem Biseptol 480 u pacjentow
otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe zaleca si¢ $ciste kontrolowanie parametrow krzepliwosci.



Sulfametoksazol i trimetoprim wydtuzajg okres poitrwania fenytoiny i nasilaja jej dziatanie.
W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow zaleca si¢ $cista obserwacje stanu pacjenta oraz
oznaczanie st¢zenia fenytoiny w surowicy.

U pacjentéw w podesztym wieku przyjmujacych jednoczednie trimetoprim i digoksyne moze nastapic
zwigkszenie stgzenia digoksyny w surowicy.

Ko-trimoksazol moze zwigksza¢ stezenie wolnej frakcji metotreksatu w osoczu.

Trimetoprim moze wptywac¢ na wyniki oznaczania stopnia konkurencyjnego wigzania si¢ metotreksatu
z biatkami osocza, gdy jako biatka do badan uzywa si¢ bakteryjnej reduktazy dihydrofoliowej z
Lactobacillus casei. Nie odnotowuje si¢ wplywu na wyniki, gdy metotreksat jest oznaczany za pomoca
testu radioimmunologicznego.

Podawanie sulfametoksazolu z trimetoprimem w dawce 800 mg + 160 mg powoduje 40% zwigkszenie
ogblnego wptywu lamiwudyny na organizm, z uwagi na zawarto$¢ trimetoprimu. Lamiwudyna nie
wptywa na farmakokinetyke trimetoprimu ani sulfametoksazolu.

Interakcja z lekami przeciwcukrzycowymi pochodnymi sulfonylomocznika wystepuje rzadko, jednak
odnotowywano nasilenie dziatania tych lekow.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ u pacjentow stosujacych jakiekolwiek inne leki, ktére moga wywotaé
hiperkaliemig.

Jezeli leczenie ko-trimoksazolem uznaje si¢ za wlasciwe u pacjenta, ktory przyjmuje inny lek z grupy
antagonistow kwasu foliowego, jak metotreksat, nalezy rozwazy¢ podawanie kwasu foliowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Ciaza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania ko-trimoksazolu u kobiet w cigzy. Badania
kliniczno-kontrolne wykazaty, ze mozliwy jest zwigzek pomigedzy narazeniem na dziatanie
antagonistow kwasu foliowego a wystgpowaniem uszkodzen ptodéw u ludzi.

Trimetoprim jest antagonista kwasu foliowego, a w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach obie
substancje czynne ko-trimoksazolu wywotywaty zaburzenia rozwojowe u ptodu (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowa¢ ko-trimoksazolu w okresie cigzy, zwtaszcza w pierwszym trymestrze, chyba ze
jest to bezwzglednie konieczne. Jesli konieczne jest jego zastosowanie u pacjentki w cigzy nalezy
rozwazy¢ podawanie kwasu foliowego.

Sulfametoksazol konkuruje z bilirubing o miejsce wigzania z albuminami osocza. Jezeli lek podaje si¢
matce krotko przed porodem, znaczace stgzenie leku pochodzacego z matczynego organizmu
utrzymuje si¢ przez kilka dni u noworodka i wystepuje ryzyko wytracania si¢ bilirubiny lub nasilenia
hiperbilirubinemii, z czym wiaze si¢ teoretyczne ryzyko zoéttaczki jader podkorowych mézgu. To
teoretyczne ryzyko dotyczy szczegdlnie niemowlat ze zwigkszonym ryzykiem hiperbilirubinemii,
zwlaszcza u wezesniakow oraz noworodkéw z deficytem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowey.

Karmienie piersia

Sktadniki ko-trimoksazolu (trimetoprim i sulfametoksazol) przenikaja do mleka kobiecego. Nalezy
unika¢ podawania ko-trimoksazolu pacjentkom w zaawansowanej cigzy oraz u kobiet karmiacych
piersia, zwlaszcza u matek i niemowlat, u ktorych wystepuje hiperbilirubinemia lub ryzyko jej rozwoju.
Ponadto nalezy unika¢ stosowania ko-trimoksazolu u niemowlat w wieku ponizej 8 tygodni ze wzgledu
na ich sktonnos¢ do hiperbilirubinemii.




4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wptyw produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie zostat
okreslony.

4.8 Dzialania niepozadane

Ko-trimoksazol zawiera trimetoprim i sulfonamid, dlatego informacje dotyczace dziatan
niepozadanych, w tym ich rodzaju i czgstosci wystepowania, wynikaja z doswiadczenia zwigzanego
z wieloletnim stosowaniem tych lekow.

Dane, na podstawie ktorych okreslono dziatania niepozadane, jako wystepujace ‘bardzo czesto’ do
‘rzadko’, pochodza z duzych badan klinicznych. Dziatania niepozadane okreslone jako wyst¢pujace
‘bardzo rzadko’ pochodza ze zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu i dlatego informacja ta
odnosi si¢ bardziej do czgstosci raportowania niz do ,,prawdziwe]” czgstosci wystepowania.
Dodatkowo, czesto§¢ wystepowania moze r6znic si¢ w zaleznosci od wskazania.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia wystepowania:

bardzo czgsto (>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 uktadu chlonnego

Bardzo rzadko: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia, agranulocytoza, niedokrwistosé
megaloblastyczna, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
methemoglobinemia, eozynofilia, plamica, hemoliza u pacjentéw nadwrazliwych z
deficytem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: zespot choroby posurowiczej, anafilaksja, alergiczne zapalenie mig$nia sercowego,
obrzek naczynioruchowy, goraczka polekowa, alergiczne zapalenie naczyn
przypominajace chorobg Schonleina-Henocha, guzkowate zapalenie okolotetnicze,
ogolnoustrojowy toczen rumieniowaty.

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

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: depresja, omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy.

Bardzo rzadko: aseptyczne zapalenie opon mézgowych, drgawki, zapalenie nerwoéw obwodowych,
ataksja, szumy uszne, zawroty gtowy, w tym pochodzenia btednikowego.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych szybko przemijato po odstawieniu leku, lecz w wielu

przypadkach wystepowato po ponownym narazeniu na ko-trimoksazol lub sam trimetoprim.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej lub $rodpiersia

Bardzo rzadko: kaszel, sptycenie oddechu, nacieki w ptucach.

Kaszel, sptycenie oddechu, nacieki w ptucach mogg by¢ wczesnymi objawami nadwrazliwos$ci uktadu
oddechowego, ktora bardzo rzadko moze spowodowac zgon.




Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka.

Niezbyt czesto: wymioty.

Bardzo rzadko: zapalenie jezyka, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, rzekomobtoniaste zapalenie
jelit, zapalenie trzustki.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zapalenie btony naczyniowej oka.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko: zwigkszenie stgzenia aminotransferaz w surowicy, zwigkszenie stezenia bilirubiny,
zottaczka cholestatyczna, martwica watroby.

Zblaczka cholestatyczna i martwica watroby moga spowodowagé zgon.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: wysypka skoérna.

Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, ztuszczajace si¢ zapalenie skory, utrzymujgca si¢ wysypka
polekowa, rumien wielopostaciowy, ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCARSSs ang.
severe cutaneous adverse reactions): zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczna
nekroliza naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko: bole stawow, bole miesni.

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

Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem zapalenia pluc wywolanego przez Pneumocystis jiroveci

Bardzo rzadko: cigzkie reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka, wysypka, goraczka, neutropenia,
trombocytopenia, podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych, hiperkaliemia,
hiponatremia, rabdomioliza.

Po zastosowaniu duzych dawek w leczeniu PCP odnotowywano reakcje nadwrazliwosci o cigzkim

przebiegu, powodujace koniecznos¢ zaprzestania leczenia produktem. Jesli u pacjenta wystapig objawy

zahamowania czynnosci szpiku kostnego, nalezy mu poda¢ so6l wapniowa kwasu foliowego w dawce

5 do 10 mg na dobg. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci stwierdzano u pacjentow z PCP po ponownym

zastosowaniu ko-trimoksazolu, czasami po przerwie w podawaniu trwajacej kilka dni. Rabdomiolizg

notowano u pacjentow ze stwierdzonym dodatnim mianem HIV, otrzymujacych ko-trimoksazol
zapobiegawczo lub w leczeniu PCP.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie
Maksymalna dawka produktu tolerowana przez cztowieka nie jest znana.

Objawy przedawkowania to: nudnosci, wymioty, zawroty glowy, stan splgtania. Po ostrym
przedawkowaniu trimetoprimu notowano zahamowanie czynnosci szpiku.

Jesli stwierdzi si¢ lub podejrzewa, ze nastgpito przedawkowanie, nalezy natychmiast produkt odstawié.
W zaleznosci od czynnoS$ci nerek, zaleca si¢ podawanie ptynow.

Zarowno trimetoprim, jak i czynny sulfametoksazol mozna usuna¢ z organizmu za pomoca
hemodializy. Dializa otrzewnowa nie jest skuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego; potaczenia
sulfonamidow z trimetoprimem lub jego pochodnymi, kod ATC: JO1EEO1.

Mechanizm dzialania

Biseptol 480 zawiera ko-trimoksazol, sktadajacy si¢ z dwoch substancji czynnych o dziataniu
przeciwbakteryjnym — sulfametoksazolu i trimetoprimu. Sulfametoksazol hamuje synteze kwasu
foliowego poprzez konkurencyjny antagonizm z kwasem para-aminobenzoesowym (PABA). Jest to
dziatanie bakteriostatyczne. Trimetoprim wiaze sie i odwracalnie hamuje bakteryjna reduktaze kwasu
dihydrofoliowego (DHFR) i blokuje wytwarzanie tetrahydrofolianu. W zaleznosci od warunkoéw, moze
dziata¢ bakteriobdjczo. W ten sposéb trimetoprim i sulfametoksazol hamujg dwa kolejne etapy

w biosyntezie puryn, a zatem kwasow nukleinowych, niezbednych dla wielu bakterii. Dziatanie to
prowadzi do znaczacego Wzajemnego nasilenia aktywnosci in vitro tych dwoch sktadnikow.

Mechanizm opornosci

Badania przeprowadzone in vitro wykazaty, ze opornos$¢ bakterii rozwija si¢ wolniej na
sulfametoksazol i trimetoprim w skojarzeniu niz na poszczegdlne sktadniki oddzielnie.

Oporno$¢ na sulfametoksazol moze powsta¢ w wyniku réznych mechanizméw. Mutacje bakteryjne
powodujg zwickszenie stezenia PABA i w konsekwencji wykluczenie sulfametoksazolu

z konkurowania, czego wynikiem jest zmniejszenie dziatania hamujacego na syntetaze
dihydropterynianowa. Inny rodzaj mechanizmu opornosci przenoszonej za posrednictwem plazmidu,
wynika z wytwarzania zmienionego enzymu syntetazy dihydropterynianowej o zmniejszonym
powinowactwie do sulfametoksazolu w poréwnaniu z enzymem typu ,,dzikiego”.

Oporno$¢ na trimetoprim, przenoszona za posrednictwem plazmidu, wynika z wytwarzania
zmienionego enzymu - reduktazy kwasu dihydrofoliowego (DHFR, ang. dihydrofolate reductase),
0 zmniejszonym powinowactwie do trimetoprimu w porownaniu z enzymem typu ,,dzikiego”.

Trimetoprim wigze si¢ z plazmidowym enzymem DHFR, jednak mniej $cile niz z enzymem
bakteryjnym. Powinowactwo trimetoprimu do DHFR ssakow jest okoto 50 000 razy mniejsze niz do
enzymu bakteryjnego.



Wiele bakterii chorobotworczych jest wrazliwych in vitro na trimetoprim i sulfametoksazol w
stezeniach znacznie nizszych od osigganych we krwi, ptynach tkankowych i moczu po podaniu

w zalecanych dawkach. Tak jak w przypadku innych lekow przeciwbakteryjnych, dziatanie in vitro
niekoniecznie $wiadczy o skutecznos$ci klinicznej i dlatego nalezy wzia¢ pod uwage, ze zadowalajace
testy okreslajace wrazliwo$¢ osiaga si¢ tylko po zastosowaniu podtoza bez substancji dziatajacych
hamujaco, szczegodlnie tymidyny i tyminy.

Wartosci graniczne wg EUCAST

Enterobacteriaceae: S<2; R>4

S. maltophilia: S<4; R>4
Acinetobacter: S<2; R>4
Staphylococcus: S<2; R>4
Enterococcus: S<0,032; R>1
Streptococcus ABCG: S<1; R>2
Streptococcus pneumoniae: S<1; R>2
Haemophilus influenzae: S<0,5; R>1
Moraxella catarrhalis: S<0,5; R>1

Pseudomonas aeruginosa i inne nie zaliczane do Enterobacteriaceae: S<2* R>4*

S= wrazliwy, R= oporny
*Sa to wartosci graniczne wg CLSI, poniewaz aktualnie nie s dla tych bakterii dostepne wartosci
graniczne wg EUCAST.

Trimetoprim:sulfametoksazol w stosunku 1:19. Wartosci graniczne wyrazono jako stezenie
trimetoprimu.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

Rozpowszechnienie opornosci moze by¢ rozne w zaleznosci od szerokos$ci geograficznej i zmienia si¢
w czasie dla wybranych gatunkow, dlatego pozadane jest uzyskanie lokalnych danych na temat
opornosci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. Nalezy poradzi¢ sie eksperta, gdy lokalne
wystepowanie oporno$ci budzi watpliwos¢ co do przydatnosci leku w niektorych rodzajach zakazen.
Informacja ponizej daje jedynie przyblizone wskazowki dotyczace prawdopodobienstwa, czy
drobnoustroje beda wrazliwe na trimetoprim z sulfametoksazolem, czy nie.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace wrazliwosci bakterii na trimetoprim z sulfametoksazolem.
Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus

Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Salmonella spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia spp.
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Gatunki, wsrod ktéorvch moze wystapié¢ problem opornosci nabyvtej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Nocardia spp.

Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter spp.

Enterobacter aerogenes
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Serratia marcescens

Gatunki naturalnie oporne

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa
Shigella spp.

Vibrio cholerae

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stgzenie sulfametoksazolu i trimetoprimu oznaczane po godzinie jest wigksze i wystepuje
szybciej po podaniu dozylnym niz po podaniu doustnym w rownowaznej dawce. Stgzenie W 0S0Czu,
okres péttrwania oraz stopien wydalania z moczem po podaniu ko-trimoksazolu droga doustng byty
zasadniczo takie same jak po podaniu drogg dozylna.

Trimetoprim jest stabg zasada (pKa = 7,3) o wlasciwosciach lipofilnych. Stezenie trimetoprimu

w tkankach jest zwykle wigksze od st¢zenia stwierdzanego w osoczu, szczegolnie duze stgzenia
wystepujg w ptucach i nerkach. Wigksze niz w osoczu stezenia trimetoprimu stwierdzano w zotci,
ptynie i tkance gruczotu krokowego, plwocinie i wydzielinie pochwy. Stezenia trimetoprimu w cieczy
wodnistej, mleku kobiecym, ptynie moézgowo-rdzeniowym, ptynie ucha srodkowego, ptynie
maziowym, ptynie tkankowym ($§rodmigzszowym) sg wystarczajace do osiggniecia dziatania
przeciwbakteryjnego. Trimetoprim przenika do ptynu owodniowego i tkanek ptodu, osiagajac stezenie
zblizone do stezenia stwierdzanego w surowicy matki.

Okoto 50% trimetoprimu wigze si¢ z biatkami osocza. Okres pottrwania u 0sob z prawidlowsa
czynno$cig nerek wynosi od 8,6 do 17 godzin. Jest zwigkszony o wspotczynnik od 1,5 do 3,0, jesli
klirens kreatyniny jest mniejszy niz 10 ml/min. Nie odnotowano znaczacych roéznic u 0séb

W podesztym wieku w porownaniu z mtodymi pacjentami.

Trimetoprim jest wydalany gtéwnie przez nerki - w ciggu 24 godzin jest wydalane okoto 50% dawki,
W postaci niezmienionej. W moczu zidentyfikowano kilka metabolitow trimetoprimu. Stgzenie
trimetoprimu w moczu jest zmienne.

Sulfametoksazol jest stabym kwasem o pKa = 6,0. Stgzenie postaci czynnej sulfametoksazolu w ptynie
owodniowym, cieczy wodnistej, zotci, ptynie mézgowo-rdzeniowym, ptynie ucha srodkowego,
plwocinie, ptynie maziowym, ptynie tkankowym ($rédmigzszowym) wynosi od 20% do 50%
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sulfametoksazolu znajdujacego si¢ w osoczu. Okoto 66% sulfametoksazolu wiaze si¢ z biatkami
osocza. Okres pottrwania u 0sob z prawidlowg czynnoscia nerek wynosi od 9 do 11 godzin. Nie
stwierdzono zmian warto$ci okresu pottrwania postaci czynnej sulfametoksazolu u osob ze
zmniejszong czynnoscig nerek, ale jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 25 ml/minute, obserwuje
si¢ wydtuzenie okresu poltrwania gtéwnego, acetylowanego metabolitu.

Sulfametoksazol jest wydalany przede wszystkim przez nerki; od 15% do 30% dawki wydalanej
W moczu jest w postaci aktywnej. U pacjentow w podesztym wieku stwierdzano zmniejszony klirens
nerkowy sulfametoksazolu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wptyw na reprodukcj¢ i rozwoj potomstwa: trimetoprim i sulfametoksazol, podawane

w dawkach wielokrotnie przekraczajacych dawki stosowane u ludzi, powodowaty rozszczep
podniebienia i inne nieprawidtowosci ptodu u szczurow, co jest typowe dla antagonistow kwasu
foliowego. Dziataniu trimetoprimu zapobiegano poprzez podanie kwasu foliowego w diecie. Po
podaniu krélikom trimetoprimu w dawkach przekraczajacych dawki terapeutyczne stosowane u ludzi,
stwierdzano utrate ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Etanol 96%

Etanoloamina

Sodu wodorotlenek

Sodu wodorotlenek 10% (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Przygotowanego roztworu do infuzji produktu Biseptol 480 nie nalezy miesza¢ z innymi lekami ani
z innymi niz wymienione W punkcie 6.6 roztworami do infuzji.

6.3 OKres waznoSci
2,5 roku

Okres waznosci produktu po rozcienczeniu

Po rozcieficzeniu produktu (patrz punkt 6.6) wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ przez 6 godzin
w 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jezeli nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ amputki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulki ze szkta bezbarwnego w tekturowym pudetku.
10 amputek po 5 ml.

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

Biseptol 480, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przeznaczony wytgcznie do
podawania dozylnego i przed podaniem nalezy go rozcienczyc¢.

Produkt Biseptol 480 nalezy rozcienczy¢ bezposrednio przed uzyciem. Po dodaniu produktu
Biseptol 480 do roztworu do infuzji, nalezy sporzadzong mieszaning silnie wstrzagsnaé w celu
doktadnego wymieszania. W przypadku stwierdzenia stragtéw lub pojawienia si¢ krysztatow przed
zmieszaniem lub podczas infuzji, mieszaning nalezy zniszczy¢ i sporzadzi¢ nowa.

Zaleca si¢ nastepujacy schemat rozcienczania produktu Biseptol 480:

1 ampuika (5 ml) produktu Biseptol 480 w 125 ml roztworu do infuzji
2 amputki (10 ml) produktu Biseptol 480 w 250 ml roztworu do infuzji
3 amputki (15 ml) produktu Biseptol 480 w 500 ml roztworu do infuzji

Dopuszcza si¢ stosowanie nastepujacych roztwordéw do infuzji w celu rozcienczenia produktu
Biseptol 480:

e 5% 110% roztwor glukozy,

e 0,9% roztwoér NaCl,

e roztwor Ringera,

o 0,45% roztwor NaCl z 2,5% roztworem glukozy.

Przygotowanego roztworu do infuzji produktu Biseptol 480 nie nalezy miesza¢ z innymi lekami
ani z innymi niz wyzej wymienione, roztworami do infuzji.

Infuzje nalezy podawac w ciagu okoto 60 do 90 minut; czas trwania infuzji zalezy od stopnia
nawodnienia pacjenta.

Jezeli pacjentowi nie mozna poda¢ duzych ilo$ci ptyndw, dopuszcza si¢ zastosowanie wickszego

stezenia ko-trimoksazolu — 5 ml w 75 ml 5% glukozy. Sporzadzony roztwor nalezy podawa¢ w infuzji

w czasie nie dluzszym niz godzina.

Okres waznosci rozcienczonego produktu po rozcienczeniu — patrz punkt 6.3.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1086
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.09.1984 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.03.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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