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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Timentin, 1500 mg + 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1500 mg tykarcyliny (Ticarcillinum) w postaci soli dwusodowej i 100 mg kwasu
klawulanowego (Acidum clavulanicum) w postaci soli potasowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Timentin jest wskazany w leczeniu zakaZefh wymienionych ponizej, wywolanych przez szczepy
bakterii, ktérych wrazliwo$¢ zostala potwierdzona lub jest przewidywana.
Typowe wskazania obejmuja;
- cigzkie zakazenia, takze u 0s6b ze zmnigjszong odpornodcia, takie jak:
~  posocznica, bakteriemia, zapalenie otrzewnej,
- zakazenia pooperacyjne, zakazenia kosci i stawdw,
— zakazenia skéry i tkanek miekkich,
— zakazenia ukladu oddechowego,
- cigzkie lub powiktane zakaZenia uktadu moczowego (np. odmiedniczkowe zapalenie
nerek),
— zakazenia ucha, nosa i gardta.

Przed rozpoczeciem leczenia niezbedne jest wykonanie badan bakteriologicznych, sprawdzajacych
wrazliwo$§¢ drobnoustrojéw na Timentin. Timentin, jest antybiotykiem o szerokim zakresie dzialania
bakteriobdjczego stosowanym do leczenia cigzkich zakazen. Leczenie antybiotykiem Timentin mozna
rozpocza¢ przed uzyskaniem wynikéw badan bakteriologicznych, w sytuacji gdy podejrzewamy
zakazenie wywotane przez drobnoustrdj produkujacy beta-laktamazy pochodzacy z listy
zamieszczongj powyzej. Po otrzymanin wynikéw badan bakteriologicznych leczenie nalezy

w odpowiedni sposdb zmodyfikowad, :

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wladciwego stosowania $rodkéw
przeciwbakteryjnych. Przepisujac Timentin nalezy wziaé pod uwage lokalng czgstosé wystepowania

opornosci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalezne jest od masy ciata, wieku, czynnoséci nerek, jak réwniez od cigzkosci zakazenia i stopnia
wrazliwoécei patogenéw,
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Dorosli (w tym pacjenci w podeszlym wieku)

Dawka najczescie zalecana- - 1,6 do 3,2 g co 6 do 8 godzin, w zaleznosci od masy
ciata pacjenta

Maksymalna zalecana dawka wynosi 3,2 g podawane co 4 godziny

Dzieci
Dawka najczesciej zalecana - 80 mg/kg me. co 8 godzin.
Maksymalna zalecana dawka - 80 mg/kg me. co 6 godzin.

Wezesniaki | noworodki urodzone o czasie
dawka w okresie okoloporodowym 80 mg/kg me. co 12 godzin
ktdra mozna nastepnie zwiekszy¢ do 80 mg/kg me. co 8 godzin.

Dawkowanie u pacjentow 7 zaburzong czynnoscig nerek

Doroéli

Dawkowanie modyfikuje si¢ w zaleZnosci od klirensu kreatyniny:
- klirens kreatyniny >30 ml/min 3,2 g co 8 godzin
- klirens kreatyniny 10-30 ml/min 1,6 g co 8 godzin
- klirens kreatyniny <10 ml/min 1,6 g co 12 godzin
Dzieci

Nalezy zmniejszy¢ dawke, podobnie jak v dorostych.

Sposob podawania

infuzj¢ produktu Timentin nalezy podawaé w ciagu 30 do 40 minut, gdyz zbyt powolny wlew moze
uniemozliwic osiggniecie stgZenia terapeutycznego.

Produkt Timentin nie jest przeznaczony do bezposdredniego wstrzyknigeia dozylnego

ani domigéniowego.

4.3 Przeciwwskazania

Timentin zawiera tykarcyling, ktéra nalezy do grupy penicylin i nie nalezy go podawad pacjentom
z nadwrazliwoscia na antybiotyki beta-laktamowe (takie jak penicyliny, cefalosporyny).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznoéci dotyczgce stosowania

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykdw beta-laktamowych, przed wdrozeniem leczenia
produktem Timentin naleZy przeprowadzié szczegélowy wywiad dotyczacy nadwrazliwosci
na cefalosporyny, penicyliny i inne leki.

Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznoséci podezas podawania tykarcyliny pacjentom, u ktérych
wystapily reakcje alergiczne na penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe, Pomimo ze reakcje
anafilaktyczne duzo czeciej wystepuja podczas stosowania antybiotykdw droga pozajelitowa, objawy
takie obserwowano réwnicz po podaniu doustnym. Cigzkie reakcje nadwrazliwoéci bardzo rzadko
konczace sig $miercig (anafilaksja) obserwowano u pacjentow przyjmujacych antybiotyki beta-
laktamowe. Jezeli wystapi reakcja alergiczna na tykarcyling, nalezy bezwzglednie odstawié lek.

W przypadku wystapienia cigzkich objawéw nadwrazliwoéei konieczne moze byé natychmiastowe
podanie adrenaliny, a takze zastosowanie tlenoterapii, podanie steroidéw drogq dozylng i zapewnienie
droznodci drég oddechowych, w tym intubacja.

Znane sa przypadki wystgpowania rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego po stosowaniu
antybiotykéw o szerokim zakresie dziatania, dlatego wazne jest wziecie pod uwage tej mozliwosci

u pacjentow, u ktorych wystapita biegunka (zwlaszcza cigzka lub uporczywa) w trakcie leczenia
tykarcyling lub po jego zakoniczeniu. W 17gjszych przypadkach wystarczy odstawié lek. W cigzszych
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podaje si¢ doustnie metronidazol, wankomycyne tub stosuje si¢ inne odpowiednie leczenie. Nie nalezy
stosowac lekow hamujacych perystaltyke jelit lub dziatajacych zapierajgco.

W czasie dlugotrwalego leczenia antybiotykiem Timentin, pomimo znanej matej toksycznosci
antybiotykow z grupy penicylin, zalecana jest okresowa kontrola parametréw czynnoéci nerek,
watroby, ukiadu krwiotworczego.

U nicktorych pacjentéw przyjmujacych produkt Timentin obserwowano zmiany w wynikach testéw
czynno$ci watroby. Iliniczne znaczenie tych zmian nie jest znane, jednakze Timentin nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentéw ze stwierdzong ciezka niewydolnoécia watroby.

U pacjentdéw z zaburzong czynnoicia nerek dawke nalezy ustali¢ w zaleznosei od stopnia
niewydolnoéci (patrz punkt 4.2).

Podawanie produktu Timentin rzadko moze powodowaé zmniejszenie stezenia jonow potasowych
w surowicy krwi, jednakze nalezy to bra¢ pod uwage u pacjentéw z zaburzeniami réwnowagi
wodno-elektrolitowej. U pacjentéw leczonych dhugotrwale zalecane jest okresowe kontrolowanie
stgzenia jondw potasowych w surowicy krwi.

1 gram produktu Timentin (suchy proszek) zawiera 4,75 mmola (109 mg) sodu. (I gram soli
dwusodowej tykarcyliny zawiera 5,3 mmola (121,6 mg) sodu.) Nalezy uwzglednié podawane dawki
sodu w bilansie dobowym sodu u pacjentdw kontrolujacych zawarto$é sodu w diecie.

I gram produktu Timentin {(suchy proszek} zawiera 0,3 mmola (11,9mg) potasu. Nalezy uwzglednic
podawane dawki potasu w bilansie dobowym potasu u pacjentéw kontrolujacych zawarto$é potasu
w diecie.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych antybiotyki beta-laktamowe obserwuje sie krwawienie.
Tego typu reakcje polaczone sa z nieprawidlowymi wartoéciami parametrdw krzepniecia, takich jak:
czas krzepnigceia, test agregacji plytek, czas protrombinowy; nieprawidlowosci czgsciej wystgpuja

u pacjentdw z niewydolnoscia nerek. Jezeli wystapi krwawienie, nalezy odstawié lek i wdrozyé
odpowiednie postgpowanie. :

Dhugotrwale stosowanie tykarcyliny, podobnie jak innych antybiotykéw, moze powodowaé nadmiermy
wzrost niewrazliwych patogendw. Nalezy wéowcezas dokonaé ponownej oceny stanu kliniczaego
pacjenta.

Kwas klawulanowy moze powodowaé niespecyficzne wigzanie immunoglobuliny G i albumin przez
blong komérkowa krwinek czerwonych, prowadzac do fatszywie dodatnich wynikéw testu Coombs'a.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaty synergizm dzialania produktu Timentin i antybiotykow
aminoglikozydowych w zwalczaniu zakazet wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa. Skojarzone
leczenie tymi antybiotykami jest skuteczne nawet u pacjentéw z zaburzona odpornoécig. Oba leki
nalezy podawaé oddzielnie, w pelnych dawkach.

Nie zaleca si¢ rdwnoczesnego podawania preduktu Timentin z probenecydem. Probenecyd zmnigjsza
wydzielanie tykarcyliny w kanalikach nerkowych. Rdwnoczesne stosowanie probenecydu

z produktem Timentin moze opdznia¢ wydalanie tykarcyliny, ale nie hamuje wydalania kwasu
klawulanowego.

Kwas klawulanowy moze powodowaé niespecyficzne wiazanie immunoglobuliny G i albumin przez
btong komérkowa krwinek czerwonych, prowadzac do falszywie dodatnich wynikéw testu Coombs'a.
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Podobnie jak inne antybiotyki, tykarcylina moze zaburzaé sktad flory jelitowej, prowadzac
do zmniejszonej reabsorpcji estrogendw 1 do oslabienia skutecznoéci doustnych srodkow
antykoncepeyjnych.

4.6 Cigza lub laktacja

Cigia

Badania na zwierzgtach nic wykazaly teratogennego dzialania produktu Timentin.

Stosowanie antybiotykéw z grupy penicylin jest zazwyczaj uwazane za bezpieczne w okresie ciazy.
Istni¢jq jedynic ograniczone informacje o stosowaniu produktu Timentin u cigzamych kobiet. Lek
mozna stosowac u kobiet w ciazy tylko wtedy, gdy korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym
zagrozeniem dla plodu.

Laktacja

Sladowe ilosci leku sq wydzielane do mleka kobiecego.

Produkt Timentin mozZna stosowaé w okresie laktacji. Nic wywoluje on negatywnych skutkéw

u karmionych piersia niemowlat, z wyjatkiem mozliwosci uczulenia karmionego piersig dziecka.

4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wykazano wplywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastgpujace zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych:

Bardzo czesto (= 1/10)

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1,000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10,000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia skory i thanki podskérnej’

Wysypka skéma Nie znana
Swiad Nie znana
Pokrzywka Nie znana

Zmiany pgcherzowe (w tym rumien wielopostaciowy, zespot Bardzo rzadko
Stevensa-Johnsona, martwice toksyczno-rozptywna naskorka)

Zaburzenia ulkfadu immunologiczreso

Reakeje anafilaktyczne | Nie znana

Zaburzenia zolgdka i jelit

Biegunka Nie znana
Nudnosci Nie znana
Wymioty : Nie znana
Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego Rzadko

Zaburzenig watroby i drég Zdiciowych
Umiarkowane zwigkszenie aktywnosci enzyméw

watrobowych AspAT i (lub) AIAT _ Nie znana
Zapalenie watroby _ Bardzo rzadko
Zohaczka zastoinowa Bardzo rzadko

Tego typu objawy opisywano podczas stosowania innych penicylin i cefalosporyn.
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Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Hipokaliemia Rzadko

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

drgawki, | Rzadko

Drgawki moga wystgpi¢ czgSciej u pacjentow z zaburzong czynnos$cia nerek lub otrzymujacych duze
dawki antybiotvku.

Zaburzenia forwi { wkladu chionnego

Trombocytopenia Rzadko
Leukopenia Rzadko
Hozynofilia Rzadko
Zmnigjszenie steZenia hemoglobiny Rzadko
Wydluzony czas krwawienia i ¢zas protrombinowy Nieznana
Krwawienia Nie znana

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bol Nie znana
Pieczenie Nie znana
QObrzek Nie znana
stwardnienie w miejscu podania _ Nie znana Nie znana

Zaburzenia naczyniowe
Zakrzepowe zapalenie zZyt | Nie znana

Zakrzepowe zapalenie zyt zwigzane z dozylnym podawaniem leku.

4.9 Przedawkowanie

Moga wystapi¢ nasilone objawy ze strony przewodu pokarmowego jak wymioty, nudnoéci, biegunka
1 zaburzenia rbwnowagi wodno-elektrolitowe;.

Jak w przypadku innych lekdw z grupy penicylin, przedawkowanie produktu Timentin moze
prowadzi¢ do nadreaktywnosci nerwowo-mig$niowej i drgawek.

Nalezy stosowac leczenie objawowe,

Tykarcyling i kwas klawulanowy mozna usunaé z krazenia podczas hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogélnego, polaczenia penicylin
z inhibitorami beta-laktamazy.
Kod ATC: J 01 CR 03.

Tykarcylina zawarta w preparacie Timentin jest polsyntetycznym antybiotykiem beta-laktamowym

o szerokim zakresie dzialania na Gram-dodatnie i Gram-ujemne bakterie chorobotwércze. Opornoesé
bakterii na wiele antybiotykéw beta-laktamowych jest zwigzana z wytwarzaniem enzyméw
(beta-laktamaz), ktére rozktadaja antybiotyk nim zdola on zadziataé na drobnoustréj chorobotwérczy.
Kwas klawulanowy zawarty w preparacie Timentin jest beta-laktamem strukturalnie zblizonym

do penicylin. Hamuje aktywno$¢ beta-laktamaz, ktére rozkladaja antybiotyki beta-laktamowe, dzieki
czemu tykarcylina nie traci swego dzialania bakteriobdjczego. Kwas klawulanowy dziata szczegélnie
na plazmidowo zalezne beta-laktamazy, ktére w wigkszoéci warunkuja przekazywanie opornoéci

na lek.
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Bakterie Gram-dodatnie:

tlenowe

Staphylococcus spp. w tym Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus spp. w tym Enterococcus faecalis.

beztlenowe

Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Clostridium spp., Eubacterium spp.

Bakterie Gram-ujemne:

tlenowe

Escherichia coli, Haemophilus spp. w tym Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella
spp. w tym Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus spp. w tym szczepy indole-dodatnie,
Providentia stuartii, Pseudomonas spp. w tym Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp. W tym Serratia
marcescens, Citrobacter spp., Acinetobacter spp., Yersinia enterocolitica.

beztlenowe
Bacteroides spp. w tym Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., Veillonella spp.

5.2 Whaéciwoséci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka obu substancji czynnych jest podobna. Zaréwno kwas klawulanowy jak i tykarcylina
po podaniu fatwo przenikaja do tkanek i ptynow ustrojowych, w matym stopniu wiaza sie z biatkami

osocza krwi (odpowiednio w ok. 20% i 45%).

Srednia warto§¢ okresu potirwania tykarcyliny i kwasu klawulanowego u zdrowych ochotnikéw
wynosi odpowiednio 68 min i 64 min po podaniu 3,2 g produktu Timentin.

Tykarcylina jest wydalana gléwnie przez nerki, takze kwas klawulanowy jest wydalany z moczem.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych majacych znaczenie kliniczne.

6, DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farinaceutyczne

Timentin wykazuje niczgodno$¢ farmaceuntyczng z:
- wodoroweglanem sodu
- plynami biatkowymi (np. hydrolizatami biatkowymi);
- krwia;
- osoczem;
- dozylnymi produktami lipidowymi.

Produktu Timentin nie nalezy miesza¢ w strzykawce ani w pojemniku infuzyjnym z antybiotykami
aminoglikozydowymi, gdyz moze ostabi¢ sig ich dziatanie pod wptywem produktu Timentin.

6.3 Okres waznosci

2 lata.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywad w temperaturze do 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Fiolka zabezpieczona gumowym korkiem i aluminiowym kapslem. Opakowanie zawieral0 fiolek
w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroinosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed rozeieficzeniem w pojemniku do infuzji zawarto$é fiolki nalezy rozpuécié¢ w 5 ml
rozpuszezalnika, a nastgpnie rozciefczyé do odpowiedniej objetosei.

Podczas rozpuszczania wydziela sig ciepto. W warunkach prawidlowych powstaty roztwér ma barwe
stomkowa,.

Do sporzadzania roztworu nalezy stosowaé wodg do wstrzykiwan lub 5% roztwor glukozy.

Sugeruje sig podawanie w infuzji nastepujacych objetosci roztworow:

dawka woda do wstrzykiwan 5% roztwor glukozy
1500 mg +100 mg 50 mil 100 ml

Wszystkie niezuzyte pozostatoéci produktu Timentin nalezy wyrzucié.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex TWS8 9GS
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
2700/2
R/0644

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego wpisu do rejestru:
30.11.1992r.

Data przedluzenia wpisu do rejestru:
18.03.1999, 28.04.2004, 29.04.2005, 10.07.2007, 21.05.2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2009 -09- 72 2 GDS 2008 11
MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej | Farmacj

00-952 Warszawa 7 . Timentin SmPC 1500 mg +100 mg 2008 11_n

ul, Miodowa 15



