CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

X-SYSTO, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg chlorowodorku piwmecylinamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki w kolorze biatym o rozmiarze 8 x 17 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Lek X-SYSTO jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu ostrego niepowiktanego zapalenia
pecherza moczowego podatnego na leczenie mecylinamem (patrz punkt 5.1).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dorosli: 400 mg, 3 razy na dobe.

Czas leczenia
Zalecany czas leczenia to 3 dni.

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

Drzieci i mtodziez
Leku X-SYSTO nie nalezy podawaé dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie okre$lono
jeszcze jego skutecznosci i bezpieczenstwa.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku stwierdzono opdznione wydalanie mecylinamu przez nerki, jednak
znaczaca kumulacje leku uznaje si¢ za mato prawdopodobng w przypadku stosowania leku X-SYSTO w
dawce zalecanej dla dorostych. Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z upos$ledzeniem czynnosci nerek stwierdzono opdznione wydalanie mecylinamu przez nerki,
jednak znaczgca kumulacje leku uznaje si¢ za mato prawdopodobng w przypadku stosowania leku X-
SYSTO w dawce zalecanej dla dorostych. Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.



Sposob podawania
Lek X-SYSTO nalezy przyjmowac z co najmniej potowa szklanki ptynu. Lek X-SYSTO mozna przyjmowac
Z pozywieniem.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

e Nadwrazliwos¢ na penicyliny lub cefalosporyny.
e Schorzenia prowadzace do uposledzenia pasazu przetykowego.

e Genetyczne nieprawidtowosci metaboliczne, prowadzace do powaznego niedoboru karnityny, takie jak
defekt przenosnika karnityny lub acyduria metylomalonowa i kwasica propionowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

o  Moze wystgpi¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego spowodowane przez bakterie Clostridium
difficile. W przypadku wystapienia biegunki po zastosowaniu leku nalezy rozwazy¢ mozliwo$é
wystapienia rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego i podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

e Lek nie powinien by¢ stosowany przez pacjentdw z porfirig, poniewaz piwmecylinam powiazano z
ostrymi atakami porfirii.

e Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko utraty karnityny nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia kwasem
walproinowym, walproinianem lub innymi lekami uwalniajagcymi kwas piwalinowy.

o Lek X-SYSTO w postaci tabletek powlekanych nalezy stosowac ostroznie w przypadku terapii
dtugoterminowych lub czesto powtarzanych ze wzgledu na mozliwos$¢ utraty karnityny. Objawy utraty
karnityny obejmujg béle migsni, zmgczenie i splatanie.

e Ze wzgledu na ryzyko powstania owrzodzen przetyku lek nalezy zazywaé z co najmniej potowa szklanki
ptynu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

e Jednoczesne podawanie probenecydu hamuje wydalanie mecylinamu i w ten sposéb powoduje
zwickszenie poziomu antybiotyku we krwi.

e ROwnoczesne stosowanie penicylin moze powodowaé obnizenie eliminacji metotreksatu z organizmu.

e Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko utraty karnityny nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia kwasem
walproinowym, walproinianem lub innymi lekami uwalniajagcymi kwas piwalinowy.

e Dziatanie bakteriobdjcze mecylinamu moze by¢ hamowane przez jednoczesne podawanie produktow o
dziataniu bakteriostatycznym, na przyktad erytromycyny i tetracyklin.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Duza ilo$¢ zgromadzonych danych (ponad 1.000 cigzarnych) wskazuje na brak toksycznosci

piwmecylinamu/mecylinamu powodujgcej deformacje u ptodu oraz na brak dziatania toksycznego dla ptodu
i noworodka. W klinicznie uzasadnionych przypadkach lek X-SYSTO mozna stosowac podczas cigzy.



Karmienie piersia

Mecylinam przenika do mleka kobiecego, jednak w przypadku stosowania leczniczych dawek leku X-
SYSTO nie przewiduje si¢ szkodliwego wptywu na karmione piersig niemowle. Lek X-SYSTO mozna
stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
Brak badan klinicznych leku X-SYSTO dotyczacych jego wptywu na ptodnos¢. Badanie przedkliniczne nie
wykazato zadnego wptywu na ptodno$¢ szczurow.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Lek X-SYSTO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Szacowana czestotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest podana na podstawie analizy danych
zebranych w ramach badan klinicznych i pochodzacych z dobrowolnych zgloszen.

Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane to nudnosci i biegunka.

Odnotowano rowniez reakcje anafilaktyczne i rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego zakonczone
zgonem (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane zostaty zestawione wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, a
poszczegodlne dziatania niepozadane sg podane, poczynajgc od najczgstszych. W poszczegolnych grupach
czestotliwo$ci wystepowania dziatania niepozadane utozono od najbardziej do najmniej powaznych.

Bardzo czgsto >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

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Czgsto: Grzybicze zakazenie sromu i pochwy

Niezbyt czesto: Zapalenie jelita grubego spowodowane przez bakterie
Clostridium difficile

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto: |Ma10p1ytkowos’é
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: Reakcja anafilaktyczne
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Niezbyt czesto: Spadek poziomu karnityny
Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto: Bol glowy

Zawroty glowy
Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: Zaburzenia rownowagi
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto Biegunka

Nudnosci
INiezbyt czesto: Wymioty

B6l brzucha
INiestrawnos¢




Owrzodzenie przetyku
Zapalenie przetyku
Owrzodzenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czesto: IZaburzenia czynnos$ci watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: \Wysypka*
Pokrzywka
Swiad
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: |Zm¢czenie

*Stwierdzono rézne rodzaje zmian wysypkowych, takich jak odczyny skérne rumieniowe, zmiany plamkowe lub
plamkowo-grudkowe.

Kategoria dzialan niepozadanych antybiotykoéw beta-laktamowych

e Niewielkie, przemijajace zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz asparaginianowej i alaninowej,
fosfatazy zasadowej i bilirubiny

¢ Neutropenia

e Eozynofilia

Dzieci i mtodziez
W oparciu o ograniczong ilo$¢ danych mozna oczekiwac, ze czestos¢ wystgpowania, typ i nasilenie dziatan
niepozadanych bedg takie same jak u pacjentow dorostych.

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania do Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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

Brak znanego przypadku przedawkowania leku X-SYSTO. Jednak duze dawki leku X-SYSTO
prawdopodobnie powodujg nudnosci, wymioty, bole brzucha i biegunke. Leczenie nalezy ograniczy¢ do
objawowego 1 wspomagajacego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego, penicyliny o
rozszerzonym spektrum dziatania.

Kod ATC: JO1CAO08

Mechanizm dziatania



mailto:ndl@urpl.gov.pl

Lek X-SYSTO jest antybiotykiem podawanym doustnie, zawierajacym prekursor aktywnego antybiotyku
piwmecylinam. Jest to ester piwaloiloksymetylowy kwasu amidynopenicylanowego, mecylinam. Podawany
doustnie piwmecylinam jest dobrze przyswajany, nast¢pnie w organizmie jest hydrolizowany do
przeciwdrobnoustrojowego czynnika aktywnego mecylinamu przez nieswoiste esterazy wystepujace we
krwi, btonie §luzowej zotadka i jelit oraz innych tkankach. Mecylinam jest beta-laktamem o waskim
spektrum dziatania. Mecylinam wykazuje dziatanie bakteriobdjcze gtownie przeciwko bakteriom gram-
ujemnym poprzez zaktdcenie biosyntezy §ciany komorki bakterii.

Mecylinam dziata z wysoka swoistoscig w stosunku do biatka wigzacego penicyling 2 (Penicillin Binding
Protein 2, PBP-2) w $cianie komorki bakterii gram-ujemnych, co odrdznia go od innych beta-laktaméw,
ktore szybciej wigzg gram-negatywne PBP-1A, -1B lub -3. Zaobserwowano synergi¢ mecylinamu
stosowanego z innymi antybiotykami beta-laktamowymi, a w tym z ampicyling, amoksycyling, cefoksytyna,
cefalotyna, cefazoling, cefradyng, cefamandolem, ceftazydymem i ceftriaksonem w oddzialywaniu na
wybrane izolaty Enterobacteriaceae.

Lek X-SYSTO wykazuje niskie oddziatywanie na normalng mikroflorg skory, jamy ustnej, jelit i pochwy.

Oporno$é

W zwiazku z tym, ze piwmecylinam jest antybiotykiem o waskim spektrum aktywnego dziatania na pateczki
gram-ujemne prawdopodobienstwo, ze bgdzie si¢ on przyczyniat do rozpowszechniania opornych szczepoéw
bakterii jest niewielkie. Wytgczno$¢ dziatania piwmecylinamu na PBP-2 skutkuje niska opornoscia
krzyzowa z innymi beta-laktamami (penicylinami i cefalosporynami). Mecylinam charakteryzuje niska
wrazliwos$¢ na wigkszos$¢ B-laktamaz (z ESBL wlgcznie) wytwarzanych przez Enterobacteriaceae.

W przypadku Enterobacteriaceae opornos¢ na mecylinam moze wynikaé ze znacznej produkcji niektorych f3-
laktamaz oraz modyfikacji biatek wigzacych penicyline.

Wartos$ci graniczne wrazliwosci
EUCAST: S <8 mg/l / R > 8 mg/1 (dla E. coli, Klebsiella spp. oraz P. mirabilis)

Zwykle wrazliwe szczepy
Drobnoustroje gram-ujemne

Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Proteus mirabilis

Szczepy o naturalnej opornosci:
Drobnoustroje gram-dodatnie

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Staphylococcus saprophyticus®

Drobnoustroje gram-ujemne
Pseudomonas spp.

*Ze wzgledu na wysokie stezenie mecylinamu w moczu dziatanie kliniczne obserwuje si¢ zwykle w
przypadku ostrego niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego powodowanego przez S. saprophyticus.

Zaleznos$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
X-SYSTO jest antybiotykiem beta-laktamowym i z tego powodu nalezy spodziewac sie, ze jego dziatanie
bakteriobojcze w leczeniu ostrego niepowiklanego zapalenia pgcherza moczowego koreluje z czasem, w

ktérym jego stezenie przekracza najmniejsze stezenie hamujace.
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Skuteczno$¢ kliniczna wobec okre$lonych patogendw

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ wobec patogendw, ktore byly wrazliwe na dziatanie
mecylinamu in vitro w leczeniu ostrego niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego. Mecylinam jest
beta-laktamem o waskim spektrum dziatania na pateczki gram-ujemne. Mecylinam wykazuje mocne
dziatanie bakteriobojcze przeciwko E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. oraz Enterobacter spp.

S. saprophyticus, wykazujacy graniczng wrazliwos$¢ in vitro, wykazuje podatno$¢ in vivo z powodu
wysokiego stezenia mecylinamu w wydalanym moczu.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie, dystrybucja, metabolizm

Chlorowodorek piwmecylinamu jest prekursorem aktywnego antybiotyku mecylinamu, hydrolizownym w
organizmie do mecylinamu, czyli aktywnego czynnika przeciwdrobnoustrojowego (patrz punkt 5.1).

Po podaniu doustnym piwmecylinamu w dawce 400 mg najwyzsze st¢zeni€ wynoszace okoto 3 pg/ml
wystepuja w ciggu 1-1,5 godziny od podania. Biodostepno$é przyjmowanego doustnie piwmecylinamu
wynosi okoto 60-70% . Na biodostgpnosc tabletek leku X-SYSTO nie wptywa przyjmowanie ich podczas
positkow.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji mecylinamu trwa okoto 1 godzine. Lek jest wydalany gtownie w moczu,
przy niewielkim wydalaniu zotciowym. Mecylinam jest w duzym stopniu wydalany przez nerki na drodze
przesaczania i aktywnego wydzielania kanalikowego. Probenecyd, ktory hamuje wydzielanie kanalikowe,
hamuje takze eliminacj¢ mecylinamu. Okoto 60-70% mecylinamu docierajacego do krazenia systemowego
zostaje wydalone w postaci niezmienionej z moczem; niemal w cato$ci w ciagu pierwszych 6 godzin od
podania, w wyniku czego obserwowano stgzenia w moczu > 200 mg/l po podaniu doustnym jednej tabletki
400 mg.

Eliminacja mecylinamu spada o okoto 75% u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

Niskie stezenia mecylinamu obserwuje si¢ u ptodéw, w mleku matek i ptynie owodniowym. W surowicy
cztowieka mecylinam wigze si¢ z biatkami na poziomie 5-10%.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

W zakresie o znaczeniu klinicznym farmakokinetyka mecylinamu ma charakter liniowy.

Nie ujawniono roznic w farmakokinetyce mecylinamu ze wzgledu na plec.

Klinicznie znaczaca kumulacja mecylinamu nie wystepuje w przypadku podania nie wigcej niz czterech
dawek na dobe, brak jest takze dowodow wskazujgcych na zmiane wlasciwosci farmakokinetycznych w
czasie w przypadku podania wielokrotnego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci lub
potencjalnego dziatania rakotworczego piwmecylinamu lub leku aktywnego mecylinamu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Substancje pomocnicze w rdzeniu tabletki:

e Celuloza mikrokrystaliczna

e Hydroksypropyloceluloza

e Magnezu stearynian

Substancje pomocnicze w powtoce:

e Hypromeloza 6 cps

e Symetykon emulsja 30%

e Parafina syntetyczna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Lek nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z aluminium/PVC-aluminium:
10, 15 lub 20 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

LEO Pharma A/S

Industriparken 55
2750 Ballerup, Dania

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



