CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palin, 200 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 200 mg kwasu pipemidynowego (Acidum pipemidicum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Jedna kapsutka zawiera 0,349 mg zo6tcieni chinolinowej (E 104), 0,004 mg z6lcieni pomaranczowej
(E 110) 1 0,029 mg czerni brylantowej BN (E 151).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenia wywotane przez drobnoustroje wrazliwe na kwas pipemidynowy:
- ostre i przewlekte zakazenia dolnych drég moczowych;

- zapobieganie nawracajgcym zakazeniom dolnych dréog moczowych;

- zakazenia pochwy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zwykle stosowana dawka u dorostych wynosi 400 mg dwa razy na dobg.
Leczenie trwa zazwyczaj 10 dni, ale moze by¢ przedtuzone w zaleznosci od przebiegu choroby.

W badaniach klinicznych kwas pipemidynowy stosowany byt w zapobieganiu nawracajacym
zakazeniom dolnych drég moczowych przez okres do 6 miesiecy.

W trakcie leczenia nalezy pi¢ duzo ptynéw w celu zwigkszenia diurezy (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min) nie ma potrzeby
zmiany dawki. Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 20 ml/min, kwas pipemidynowy nie osiaga
stezenia terapeutycznego w moczu.

Ze wzgledu na to, ze kwas pipemidynowy wydalany jest glownie przez nerki, u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby i u pacjentow w podesztym wieku
z prawidfowq czynnosciq nerek
Zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Stosowanie u dzieci
Stosowanie produktu leczniczego Palin u dzieci jest przeciwwskazane.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

Reakcja alergiczna w wywiadzie po zastosowaniu jakiegokolwiek antybiotyku z grupy chinolonéw.
Dzieci i mtodziez w okresie wzrastania.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia nalezy pi¢ odpowiednio duzo ptyndéw, w celu zapewnienia bardziej skutecznego
leczenia (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z jawna niewyrownang lub schytkowa niewydolnoécia nerek (klirens kreatyniny
<29 ml/min/1,73 m*) dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢ ze wzgledu na mozliwosé
kumulacji w organizmie (patrz punkt 4.2). Pacjentéw tych nalezy uwaznie kontrolowac.

Bardzo rzadko kwas pipemidynowy moze wywotywaé drgawki, dlatego nalezy zachowac ostroznosé
u pacjentow z padaczka oraz innymi schorzeniami neurologicznymi, w ktoérych prog drgawkowy jest
obnizony. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ u pacjentow w wieku powyzej 70 lat ze wzgledu na
zwigkszong czgstos¢ takich dziatan niepozadanych w tej grupie wiekowe;.

Podczas leczenia kwasem pipemidynowym nalezy unika¢ narazenia na dziatanie $wiatta stonecznego
i promieniowania UV ze wzgledu na ryzyko reakcji fotouczuleniowe;.

W badaniach in vitro obserwowano porfirynogenne dzialanie kwasu pipemidynowego. Pacjentow
z porfirig nalezy uwaznie kontrolowaé¢ podczas leczenia ze wzgledu na ryzyko przyspieszenia
przetomu ostrej porfirii. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, gdyz chinolony moga przyspieszac ostry przetom
hemolityczny.

Kapsulki Palin zawieraja barwniki: czern brylantowa BN (E 151), zoétcien chinolinowa (E 104) oraz
zo6tcien pomaranczowsg (E 110), mogace wywotywac reakcje alergiczne. Ryzyko takich reakcji jest
wigksze u 0sob z nadwrazliwosciag na kwas acetylosalicylowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Teofilina

Jednoczesne stosowanie z kwasem pipemidynowym powoduje wydtuzenie okresu poltrwania
teofiliny, zmniejszenie jej klirensu i zwigkszenie stgzenia w surowicy o 40-80%. Z tego wzgledu
u pacjentow przyjmujacych oba leki nalezy czgsciej oznaczac stezenie teofiliny w surowicy.

Kofeina
Wszystkie antybiotyki chinolowe powoduja zwigkszenie stezenia kofeiny w surowicy. Kwas
pipemidynowy zwigksza to stezenie od 2- do 4-krotnie.

Leki zobojetniajace (zawierajgce glin, magnez i wapn) i sukralfat

Leki te znacznie zmniejszaja wchianianie chinolondéw, dlatego nie nalezy ich stosowac jednoczesnie
z kwasem pipemidynowym. Zaleca si¢ zachowanie 2 do 3 godzin przerwy mi¢dzy podaniem obu
lekéw. Takiego dziatania nie stwierdzono jednak podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna
i ranitydyna.

Warfaryna
Jednoczesne stosowanie niektorych chinolonow nasila dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Stosowanie jednocze$nie z chinolonami zwigksza ryzyko drgawek.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania kwasu pipemidynowego u kobiet w cigzy. Dane uzyskane od ograniczonej
liczby kobiet przyjmujacych w czasie cigzy kwas pipemidynowy, nie wykazaty niepozadanego
wplywu tego leku na przebieg ciazy czy zdrowie ptodu lub noworodka. Dotychczas nie ma innych
odpowiednich danych epidemiologicznych. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego dzialania w odniesieniu do cigzy, rozwoju zarodka lub ptodu, przebiegu
porodu lub rozwoju pourodzeniowego (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Kwas pipemidynowy stosowany w zalecanych dawkach leczniczych u kobiet karmigcych piersia
przenika do mleka kobiecego w ilosciach, ktére mogg mie¢ wplyw na karmione dziecko. Nie zaleca
si¢ stosowania produktu leczniczego u kobiet karmiacych piersia.

Plodno$é
Brak danych dotyczacych wptywu kwasu pipemidynowego na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Kwas pipemidynowy moze ostabia¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, gdyz
u niektorych pacjentow moze wywotaé zawroty glowy i zaburzenia widzenia. W razie wystapienia
takich objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Kwas pipemidynowy jest na ogot dobrze tolerowany. Dziatania niepozadane sg przewaznie lekkie

1 przemijajg bez koniecznosci odstawienia leku. Ogolna czesto$¢ dziatan niepozadanych wynosi do
15%. Najczesciej sg to lekkie do umiarkowanych, przemijajace zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, ktore
wystepuja u 3% do 13% pacjentow.

Jesli wystapig objawy reakcji nadwrazliwosci, wstrzgs anafilaktyczny, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka lub drgawki, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Nizej wymieniono dzialania niepozadane, ktorych zwigzek ze stosowanym leczeniem jest co najmniej
mozliwy. Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz
czestosci, zgodnie ze zmniejszajacy si¢ ciezkoscia.

Czestosci okreslono nastgpujaco:

bardzo cze¢sto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: eozynofilia.

Czestos¢ nieznana: przemijajaca maloptytkowos¢ (u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek), niedokrwisto$¢ hemolityczna (u pacjentdow z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, patrz punkt 4.4).

Zaburzenia psychiczne
Czgsto$¢ nieznana: depresja, splatanie, omamy.
Notowano pojedyncze przypadki pobudzenia i zaburzen snu.

3 UR.DZL.ZLN.4020.00187.2015



Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: bol gtowy.
Czestos¢ nieznana: drzenie, zaburzenia czucia, dlugotrwale drgawki zwigzane z obrzgkiem mozgu.

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i bltednika
Rzadko: zawroty glowy pochodzenia obwodowego.

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: brak taknienia, bol w nadbrzuszu, zgaga, nudnos$ci, wymioty, wzdecie lub bole
brzucha, biegunka lub zaparcie.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci (w postaci wysypki skornej, tagodnej pokrzywki),
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

Reakcje skorne sa przemijajgce. Opisywano rowniez wystgpowanie reakcji anafilaktycznych. Mozliwa
jest krzyzowa nadwrazliwos$¢ z innymi chinolonami.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czgsto$¢ nieznana: ostra choroba stawow 1 zapalenie $ciggna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie kwasu pipemidynowego moze wywota¢ objawy wymienione jako dziatania
niepozadane. Mozliwe jest wystgpienie nudnosci, wymiotow, zawrotéw glowy, bolu glowy,
dezorientacji, drzenia i drgawek.

Jesli pacjent zazyt duza ilos¢ leku i jest przytomny, nalezy wywotaé u niego wymioty, wykonaé
ptukanie zotadka i poda¢ wegiel aktywny. Kwas pipemidynowy mozna usunaé¢ z organizmu metoda
hemodializy (90% w ciagu 6 godzin). Dzialania niepozadane na osrodkowy uktad nerwowy (w tym
napad padaczki) nalezy leczy¢ objawowo.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, chinolony.
Kod ATC: JOIMB04

Kwas pipemidynowy jest syntetycznym chemioterapeutykiem z grupy chinolonéw I generacji,
stosowanym w leczeniu zakazen uktadu moczowego. Wywiera dzialanie bakteriobojcze przez
inaktywacje enzymu gyrazy DNA (bakteryjna topoizomeraza) i blokowanie biosyntezy kwasow
nukleinowych.
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Mechanizm opornosci polega na zmianie sekwencji aminokwaséw w podjednostce A gyrazy
bakteryjnej na skutek mutacji, zaburzeniu barier przepuszczalnosci $ciany komorkowej dla
chinolonéw lub czynnym usuwaniu leku na zasadzie pompy.

Kwas pipemidynowy wykazuje calkowita oporno$¢ krzyzowa z chinolonami I i II generacji
oraz czg¢sciowg z chinolonami III generacji. Wykazuje synergizm z aminoglikozydami.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego kwasu pipemidynowego obejmuje przede wszystkim bakterie
Gram-ujemne, zwlaszcza z rodzaju Enterobacteriaceae. Dziala bakteriobdjczo na wigkszo$¢ szczepodw
bakteryjnych Proteus spp. (umiarkowana skuteczno$¢ dziatania na Proteus mirabilis), Escherichia
coli, Citrobacter spp., Haemophilus influenzae, Morganella morganii i Serratia spp. Kwas
pipemidynowy wykazuje umiarkowang skutecznos$¢ dziatania na Klebsiella spp., Alcaligenes spp.,
Acinetobacter spp. i Providencia stuartii, Pseudomonas spp.

Niedostateczne dziatanie wykazuje na ziarenkowce Gram-dodatnie, zwtaszcza z rodzaju Streptococcus
oraz bakterie beztlenowe.

Nie dziata na Chlamydia trachomatis, Mycobacterium marinum.

W czasie leczenia dochodzi do selekcji szczepdw opornych.
5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwas pipemidynowy podany doustnie wchlania si¢ bardzo szybko, a jego dostepnos¢ biologiczna
wynosi 90%. Najwicksze stezenie w surowicy uzyskuje w ciagu 1 do 2 godzin po podaniu dawki
400 mg i wynosi ono 3,5 mg/l. Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w 15 do 40%. Okres biologicznego
poltrwania kwasu pipemidynowego wynosi 3,5 godziny.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji leku wynosi 1,7 1/kg. Po podaniu doustnym kwas pipemidynowy osigga mate
stezenie w surowicy i1 duze stezenie w moczu. Z tego wzgledu lek stosowany jest jedynie w leczeniu
zakazen ukltadu moczowego. Kwas pipemidynowy podany w dawce 500 mg uzyskiwat po uplywie
2 do 6 godzin stgzenie w moczu wynoszace 1116 mg/l. Stezenie powyzej 100 mg/1 utrzymywato si¢
do 12 godzin po podaniu, a w przypadku dawki 1000 mg — do 24 godzin po podaniu. Kwas
pipemidynowy dobrze przenika do tkanek, w ktorych osiaga stezenia réwne lub nawet wigksze niz
w surowicy. Stezenie w §linie stanowi /3 stezenia w surowicy. Lek przenika przez tozysko (stezenia
osiggane w plynie owodniowym wynoszg 2 do 7 mg/l) i w matych ilosciach do mleka matki. Po
podaniu leku w zwykle zalecanych dawkach stezenie w z6tci wynosi 5 do 7 mg/l, a w nerkach

31,8 mg/l. Kwas pipemidynowy nie przenika do osrodkowego uktadu nerwowego.

Metabolizm

Kwas pipemidynowy metabolizowany jest w niewielkim zakresie. Trzy metabolity kwasu
pipemidynowego (kwas formylopipemidynowy, kwas acetylopipemidynowy i kwas
oksypipemidynowy) maja podobny zakres dziatania przeciwbakteryjnego, ale aktywnos¢ stanowi od
10 do 30% aktywnosci leku macierzystego.

Wydalanie

Kwas pipemidynowy wydalany jest glownie przez nerki (w wigkszo$ci w postaci czynnej),

W mniejszym stopniu rowniez z z6lcig. Stezenie w moczu jest wigksze przy zwigkszonej diurezie. Po
podaniu doustnym 50-85% dawki leku wydala si¢ w ciagu pierwszych 24 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

U myszy warto$ci LDso po podaniu doustnym wynosity 5 g/kg me. u samcoéw oraz 6 g/kg me. u samic,
a po podaniu dozylnym warto$¢ LDsy byta wieksza niz 1 g/kg mc. Toksycznos¢ po podaniu
jednorazowym dla wszystkich trzech metabolitow byta mata (LDs, po podaniu doustnym >5g/kg mc.,
po podaniu dozylnym >0,5 g/kg mc.).
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Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach na szczurach i psach nie wykazano istotnych zmian parametrow patologicznych,
hematologicznych i biochemicznych. U szczurow po jednostronnej nefrektomii stwierdzono
niewielkie zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy.

U 7-dniowych myszy podanie kwasu pipemidynowego w duzych dawkach powodowato w ciagu 2 do
7 dni kulawienie. W badaniu histopatologicznym stawow (kolanowych, tokciowych, stawow grzbietu
1 podeszwy stopy) wykazano zmniejszenie liczby chondrocytow, zwyrodnienie macierzy i nadzerki
chrzastek stawowych. U myszy narazonych na dziatanie leku przez 14 dni czgstos¢ zmian
artropatycznych byta mniejsza niz po narazeniu przez 7 dni. Moze to wskazywac¢ na odwracalnos¢
zmian. Dane te sg zgodne z danymi dotyczacymi artropatii indukowanej przez inne chinolony.

Teratogennos¢
W badaniach na noworodkach myszy, krélikow i szczuréw nie stwierdzono istotnego dziatania

embriotoksycznego. Kwas pipemidynowy nie miat wptywu na wzrost nawet wtedy, gdy byt podawany
w dawkach od 2- do 25-krotnie wigkszych od dawek terapeutycznych. Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢
rozwoju artropatii.

Genotoksyczno§é

W badaniach na szczurach wykazano, ze zniszczenie DNA przez kwas pipemidynowy spowodowane
jest przez stabilny zwigzek posredni, wytwarzany prawdopodobnie w watrobie i przeksztatcany do
postaci finalnej w tkankach pozawatrobowych. Potwierdza to obserwacja, ze mutacje stwierdzano
jedynie po doustnym podaniu kwasu pipemidynowego, natomiast nie wykazywano ich po podaniu
miejscowym. Nie stwierdzono zwigzku miedzy dawka leku a liczba mutacji. W badaniach na szczepie
hisG48 bakterii Salmonella typhimurium wykazano, ze kwas pipemidynowy generuje powstawanie
wolnych rodnikow tlenowych.

Rakotworczosé
Kwas pipemidynowy odwracalnie hamuje wzrost komorek myszy transformowanych
metylocholantrenem w pltynnym agarze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Skiad ostonki kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zokcien chinolinowa (E 104)
Zobkcien pomaraniczowa (E 110)
Blekit patentowy V (E 131)
Czern brylantowa BN (E 151)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoSci

5 lat
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
20 kapsutek twardych.

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

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1729

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.05.1999 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21.05.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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