CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Biseptol 120, 100 mg + 20 mg tabletki
Biseptol 480, 400 mg+ 80 mg tabletki
Biseptol 960, 800 mg + 160 mg tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka Biseptol 120 zawiera 100 mg sulfametoksazolu (Sulfamethoxazolum) i 20 mg trimetoprimu
(Trimethoprimum)

1 tabletka Biseptol 480 zawiera 400 mg sulfametoksazolu (Sulfamethoxazolum) i 80 mg trimetoprimu
(Trimethoprimum)

1 tabletka Biseptol 960 zawiera 800 mg sulfametoksazolu (Sulfamethoxazolum) i 160 mg trimetoprimu
(Trimethoprimum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Biseptol 120 - tabletki barwy bialtej o zéttawym odcieniu, okragte, obustronnie ptaskie z faza,
0 gtadkiej powierzchni bez wykruszonych brzegoéw, jednostronnie grawerowane literami ”Bs”.

Biseptol 480- tabletki barwy biatej o z6ttawym odcieniu, okragte, obustronnie ptaskie z faza,
0 gtadkiej powierzchni bez wykruszonych brzegoéw, jednostronnie grawerowane znakiem ,,-,,
nad ktorym znajduja sig litery ,,Bs”,

Biseptol 960 - tabletki barwy bialej o zéttawym odcieniu, okragte, obustronnie ptaskie 0 gladkiej
powierzchni bez wykruszonych brzegéw, jednostronnie grawerowane znakiem ,,-,,.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Biseptol 120 jest przeznaczony do stosowania u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.
Biseptol 480 jest przeznaczony do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Biseptol 960 jest przeznaczony do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu leczenia produktem Biseptol nalezy wzia¢ pod uwage
oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

Produkt stosowany jest w leczeniu nastgpujacych zakazen bakteryjnych:
— Zakazenia drog moczowych powodowane przez wrazliwe szczepy E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Morganella morganii, Proteus mirabilis i Proteus vulgaris.

Uwaga: Niepowiktane zakazenia drog moczowych w pierwszej kolejno$ci nalezy leczy¢ pojedynczym
lekiem przeciwbakteryjnym.



—  Ostre zapalenie ucha srodkowego, powodowane przez wrazliwe szczepy Str. pneumoniae i H.
influenzae, jesli w opinii lekarza stosowanie kotrimoksazolu jest bardziej celowe niz podanie
pojedynczego antybiotyku.

— Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli, powodowane przez wrazliwe szczepy Streptococcus
pneumoniae lub H. influenzae, jesli w opinii lekarza zastosowanie leku ztoZzonego jest
korzystniejsze od monoterapii.

— Zakazenie przewodu pokarmowego pateczkami Shigella.

— Mikrobiologicznie potwierdzone zapalenie ptuc powodowane przez Pneumocystis jirovecii
i zapobieganie zakazeniom tym drobnoustrojem w szczegdlnosci u pacjentdéw ze zmniejszong
odpornoscia (np. AIDS).

— Biegunka podréznych u dorostych wywotana przez enteropatogenne szczepy E. coli.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Drzieci w wieku ponizej 6 lat: nie zaleca si¢ stosowania tabletek ze wzgledu na ryzyko zachty$nigcia;
dla mtodszych dzieci, w wieku ponizej 6 lat, dostgpne sa preparaty w postaci zawiesiny.

Zakazenie drog moczowych, zakazenie przewodu pokarmowego pateczkami Shigella oraz zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli u dorostych i mtodziezy (powyzej 12 lat):

Zwykle podaje si¢ doustnie 960 mg kotrimoksazolu (8 tabletek Biseptol 120 lub 2 tabletki

Biseptol 480 lub 1 tabletka Biseptol 960) 2 razy na dobe; w zakazeniach drog moczowych lek stosuje
si¢ zwykle przez 10-14 dni, w zaostrzeniu przewleklego zapalenia oskrzeli - przez 14 dni, w zakazeniu
przewodu pokarmowego pateczkami Shigella — przez 5 dni.

Zakazenia drog moczowych, zakazenie przewodu pokarmowego pateczkami Shigella

1 ostre zapalenie ucha srodkowego u dzieci:

Zwykle stosuje si¢ 6 mg trimetoprimu i 30 mg sulfametoksazolu/kg me./dobg¢ w 2 dawkach
podzielonych co 12 godzin.

Przecietna dawka dla dzieci w wieku 6-12 lat wynosi 480 mg kotrimoksazolu co 12 godzin.
Nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz stosowana u dorostych.

W zakazeniach drog moczowych oraz w ostrym zapaleniu ucha srodkowego preparat stosuje sig¢
zwykle przez 10 dni, w zakazeniu pateczkami Shigella — przez 5 dni.

Zapalenie pluc powodowane przez Pneumocystis jirovecii u dorostych i dzieci:
Dawka zalecana u 0s6b z udokumentowanym zakazeniem wynosi 90-120 mg kotrimoksazolu/kg
mc./dobe w dawkach podzielonych podawanych co 6 godzin przez 21 dni.

Tabela 1. Maksymalne dawki produktu Biseptol w zalezno$ci od masy ciala pacjentéw
Z zapaleniem pluc wywolanym przez Pneumocystis jirovecii.

Masa ciala Dawka podawana co 6 godzin

[ka] [mg kotrimoksazolu]

16 480

24 720

32 960

40 1200

48 1440

64 1920

80 2400

Zapobieganie zakazeniom Pneumocystis jirovecii:

Dorosli i mtodziez: 960 mg kotrimoksazolu (8 tabletek Biseptol 120 lub 2 tabletki Biseptol 480 lub

1 tabletka Biseptol 960) raz na dobe, przez 7 dni. W przypadku stabej tolerancji leku mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki dobowej do 480 mg. Wyniki badania przeprowadzonego u pacjentéw zakazonych
wirusem HIV wskazuja rowniez na skuteczno$¢ zastosowania 480 mg kotrimoksazolu raz na dobe.




Dzieci: 900 mg kotrimoksazolu/m? pc. na dobe w 2 rownych dawkach podzielonych co 12 godzin
przez kolejne 3 dni tygodnia.

Tabela 2. Dawki produktu Biseptol zalecane u dzieci w profilaktyce zapalenia pluc wywolanego
przez Pneumocystis jirovecii

Powierzchnia ciala Dawka podawana co 12 godzin
[m?] [mg kotrimoksazolu]
0,53 240
1,06 480

Maksymalna dawka dobowa wynosi 1920 mg kotrimoksazolu (4 tabletki Biseptol 480 lub 2 tabletki
Biseptol 960).

Leczenie dawka pojedynczg w niepowiktanym, ostrym zapaleniu drég moczowych

1920 mg do 2880 mg (4 do 6 tabletek Biseptol 480 lub 2 do 3 tabletek Biseptol 960) kotrimoksazolu
stosowanych jednorazowo, przyjmowanych w miar¢ mozliwo$ci wieczorem po kolacji lub przed
snem.

Biegunka podroznych u dorostych wywotana przez enteropatogenne szczepy E. coli:
Zalecana dawka wynosi 960 mg (8 tabletek Biseptol 120 lub 2 tabletki Biseptol 480 lub 1 tabletka
Biseptol 960) co 12 godzin.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek:

U pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 30 mL/min mozna stosowa¢ standardowe dawkowanie,
natomiast u pacjentéow z klirensem kreatyniny 15-30 mL/min dawke nalezy zmniejszy¢ o potowe; jesli
klirens kreatyniny jest mniejszy niz 15 mL/min nie zaleca si¢ stosowania kotrimoksazolu.

Dawkowanie u 0s6b poddawanych dializom

Pacjenci poddawani hemodializom powinni poczatkowo otrzymywaé normalng dawke nasycajaca
kotrimoksazolu, a nastepnie dodatkowo potowe dawki po kazdej hemodializie.

Dializa otrzewnowa powoduje minimalng eliminacje kotrimoksazolu. Nie zaleca si¢ stosowania
kotrimoksazolu u pacjentow poddawanych dializom otrzewnowym.

Dawkowanie u 0s6b w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku z prawidlowa czynno$cig nerek nalezy stosowac takie dawki, jak
zalecane u dorostych.

Sposob podawania:

Tabletek nie nalezy dzielié.

Lek podaje si¢ doustnie w czasie jedzenia lub tuz po positku. W czasie stosowania leku pacjent
powinien pi¢ duzo ptynow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany jesli u pacjenta stwierdzono:

—  nadwrazliwos$¢ na kotrimoksazol (sulfametoksazol z trimetoprimem), ktorykolwiek sktadnik
pomocniczy, sulfonamidy lub trimetoprim,

—  rozpoznane uszkodzenie miazszu watroby,

—  ciezka niewydolno$¢ nerek - klirens kreatyniny <15 mL/min (patrz punkt 4.2), gdy nie ma
mozliwosci oznaczania stezenia leku w osoczu,

— niedokrwisto$¢ megaloblastyczng spowodowang przez niedobdr kwasu foliowego,

Kotrimoksazolu nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 miesigcy.
Kotrimoksazolu nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z dofetylidenem (patrz punkt 4.5)



4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli w przebiegu leczenia kotrimoksazolem wystapia: wysypka, bol gardla, goraczka, bdl stawow,
kaszel, dusznos¢ lub zottaczka, moze to wskazywac na wystepujace bardzo rzadko, ale potencjalnie
niebezpieczne dziatania niepozadane i powinno stac si¢ sygnatem do natychmiastowego odstawienia
leku.

Kotrimoksazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (patrz: punkt 4.2), z
niedoborem kwasu foliowego (np. w wieku podesztym, u oséb uzaleznionych od alkoholu, leczonych
lekami przeciwdrgawkowymi, u 0s6b z zespotem ztego wchtaniania oraz niedozywionych), u oséb z
cigzkimi objawami alergicznymi lub chorych na astme oskrzelowa.

Stosowanie kotrimoksazolu w paciorkowcowym zapaleniu gardta w stosunkowo duzym odsetku
konczy si¢ niepowodzeniem, poniewaz nie udaje si¢ uzyska¢ eliminacji bakterii. Kotrimoksazol nie
nadaje si¢ do leczenia paciorkowcowego zapalenia gardta i migdatkow.

Cigzkie dzialania niepoigdane

Opisano rzadkie przypadki groznych dla zycia powiktan zwigzanych ze stosowaniem sulfonamidow,

w tym ostrej martwicy watroby, niedokrwisto$ci aplastycznej, agranulocytozy, innych zaburzen sktadu

krwi i cigzka posta¢ wysiekowa rumienia wielopostaciowego - zespot Stevensa—Johnsona, (ang. SJS -

Stevens—Johnson Syndrome), toksyczna nekroliza naskorka (ang. TEN — Toxic Epidermal

Necrolysis), wysypka polekowa, ktorej towarzyszy zwiekszenie liczby granulocytow kwasochtonnych

we krwi oraz objawy ogodlnoustrojowe (ang. DRESS - Drug Rash with Eosinophilia and Systemic

Symptoms).

- Nalezy poinformowa¢ pacjentow o objawach podmiotowych i przedmiotowych reakcji skérnych
oraz konieczno$ci doktadnego ich monitorowania. Najwigksze ryzyko rozwinigcia SIS, TEN lub
DRESS wystepuje w ciggu pierwszych tygodni leczenia.

- Nalezy przerwac leczenie produktem Biseptol, jezeli pojawig si¢ objawy przedmiotowe lub
podmiotowe SJS, TEN lub DRESS (na przyktad post¢pujaca wysypka skorna czesto z
pecherzami lub pojawienie si¢ zmian na btonach §luzowych).

- Najlepsze wyniki w leczeniu SJS, TEN i DRESS uzyskuje si¢ przez wczesne ich rozpoznanie
i natychmiastowe odstawienie leku, ktory je mogt wywotaé. Wezesne odstawienie leku wiaze sie
z lepszym rokowaniem.

- Jesli podczas leczenia produktem Biseptol wystapit u pacjenta zespot Stevensa-Johnsona lub
toksycznej nekrolizy naskorka, nie nalezy w przyszto$ci wznawia¢ leczenia tym produktem
leczniczym.

Wplyw na nerki

Sulfonamidy, w tym kotrimoksazol, moga powodowac¢ zwigkszong diurezg, w szczegdlnosci u
pacjentow z obrzekami pochodzenia sercowego.

Nalezy doktadnie monitorowac st¢zenie potasu w surowicy krwi oraz czynno$¢ nerek u pacjentow
przyjmujacych duze dawki kotrimoksazolu, stosowane u pacjentéw z zapaleniem pluc wywotanym
przez Pneumocystis jirovecii, lub u pacjentow przyjmujacych standardowa dawke kotrimoksazolu, u
ktorych wystepuja zaburzenia metabolizmu potasu lub niewydolno$¢ nerek. Jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych powodujacych hiperkaliemig w skojarzeniu ze spironolaktonem moze
prowadzi¢ do ci¢zkiej hiperkaliemii (patrz punkt 4.5).

Szczegolne populacje pacjentow

W przypadku niewydolnosci nerek dawke nalezy odpowiednio dostosowaé (patrz punkt 4.2). Pacjenci
z cigzka niewydolnoscig nerek (tj. z klirensem kreatyniny 15-30 mL/min) przyjmujacy kotrimoksazol
powinni by¢ doktadnie monitorowani z powodu mozliwosci wystgpienia objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych toksycznosci, takich jak mdlosci, wymioty i hiperkaliemia.

U pacjentéw w podesztym wieku wystepuje zwigkszone ryzyko ciezkich reakcji niepozadanych na
kotrimoksazol, w tym niewydolno$ci nerek lub watroby. Najczgséciej opisywanymi cigzkimi objawami
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niepozadanymi w podesztym wieku sa cigzkie reakcje skorne, zahamowanie czynnosci Szpiku oraz
trombocytopenia z plamicg lub bez. Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych zwigksza ryzyko
plamicy.

U chorych na AIDS leczonych kotrimoksazolem z powodu zakazenia Pneumocystis jirovecii czesciej
wystepuja objawy niepozadane, zwlaszcza wysypki, goraczka, leukopenia, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, hiperkaliemia i hiponatremia.

Leczenie dlugotrwale

Nalezy wykonywa¢ regularne badania krwi u pacjentéw poddawanych przedtuzonemu leczeniu
kotrimoksazolem. W przypadku znaczacego zmniejszenia si¢ wartosci ktoregokolwiek z elementow
krwi, nalezy przerwa¢ podawanie produktu Biseptol.

Poza wyjatkowymi sytuacjami, nie zaleca si¢ stosowania produktu Biseptol u pacjentow z powaznymi
zaburzeniami hematologicznymi.

Odnotowano przypadki pancytopenii u pacjentow, ktorzy przyjmowali kotrimoksazol (patrz punkt 4.3
i4.5).

Hematologiczne objawy niepozadane zwigzane z niedoborem kwasu foliowego moga wystapi¢ u oséb
w podesztym wieku, u pacjentow z wczesniej istniejacym niedoborem kwasu foliowego lub u
pacjentow z niewydolnoscia nerek. Objawy te ustepuja po podaniu kwasu foliowego.

Podczas dtugotrwatego leczenia kotrimoksazolem (szczegolnie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek)
nalezy regularnie wykonywac¢ badania moczu oraz czynno$ci nerek. Podczas leczenia nalezy zapewnic
odpowiednig podaz pltynow oraz diureze, aby zapobiec krystalurii.

W zwigzku z mozliwo$cig wystapienia hemolizy, nie nalezy stosowa¢ produktu Biseptol u pacjentow
z niedoborem G6PD, z wyjatkiem absolutnej koniecznosci. W takim wypadku nalezy podawac
wyltacznie minimalne dawki leku.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw zawierajacych sulfonamidy zaleca sie ostrozno$é podczas
leczenia pacjentéw z porfirig i zaburzeniami czynnosci tarczycy.

Pacjenci nalezacy do grupy ,,0s0b wolno acetylujacych” mogg mie¢ wiekszg sktonnos¢ do
indywidualnej odczynowos$ci na sulfonamidy (zjawisko idiosynkrazji).

W czasie podawania kotrimoksazolu (podobnie, jak w czasie podawania innych §rodkéw
przeciwbakteryjnych) moze wystapic¢ rzekomobloniaste zapalenie okreznicy.

Przebieg choroby moze mie¢ charakter od tagodnego do zagrazajacego zyciu. Dlatego wazne jest
wlasciwe rozpoznanie tej choroby u pacjentow, u ktérych w trakcie stosowania leku
przeciwbakteryjnego wystapita biegunka. Leczenie srodkami przeciwbakteryjnymi wplywa na zmiang
fizjologicznej flory okreznicy i moze spowodowa¢ nadmierne zwigkszenie ilosci laseczek
beztlenowych. Toksyny wytwarzane przez Clostridioides difficile sg jedna z gtéwnych przyczyn
zapalenia okr¢znicy. W tagodnych przypadkach rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy wystarcza
zwykle przerwanie podawania leku. W przypadkach $rednio ciezkich i cigzkich nalezy podawaé
pacjentom ptyny, elektrolity, biatko oraz srodki przeciwbakteryjne dziatajace na Clostridioides
difficile (metronidazol lub wankomycyna). Nie nalezy podawac lekéw hamujacych perystaltyke ani
innych dziatajgcych zapierajaco.

Dziatanie toksyczne na uktad oddechowy

W trakcie leczenia kotrimoksazolem bardzo rzadko wystepowaly przypadki cigzkiego dziatania
toksycznego na uktad oddechowy, czasami przeksztalcajacego si¢ w zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS). Pierwszymi objawami ARDS moga
by¢ takie objawy ze strony ptuc, jak kaszel, goraczka i dusznosci, z jednoczesnymi objawami
radiologicznymi wskazujacymi na nacieki ptucne oraz ostabieniem czynno$ci ptuc. W takich
okolicznosciach nalezy przerwac leczenie kotrimoksazolem i zastosowac¢ odpowiednig terapig.




Limfohistiocytoza hemofagocytowa

Bardzo rzadko u pacjentéw leczonych kotrimoksazolem wystgpowaly przypadki limfohistiocytozy
hemofagocytowej (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). Jest to zagrazajacy zyciu zespot
nieprawidlowej aktywacji immunologicznej, charakteryzujacy si¢ wystegpowaniem takich klinicznych
objawow przedmiotowych i podmiotowych, jak nasilone zapalenie uogolnione (np. goraczka,
hepatosplenomegalia, hipertriglicerydemia, hipofibrynogenemia, duze stezenie ferrytyny w surowicy,
cytopenie i hemofagocytoza). Pacjentow z wczesnymi objawami nieprawidtowej aktywacji
immunologicznej nalezy niezwlocznie zdiagnozowac. Jesli rozpozna si¢ HLH, nalezy przerwac
leczenie kotrimoksazolem.

Produkt leczniczy Biseptol 960 zawiera sod
Produkt Biseptol 960 zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne
Leki transportowane przez OCT2

Trimetoprim jest inhibitorem organicznego transportera kationéw 2 (ang. Organic Cation Transporter
2, OCT2) i stabym inhibitorem CYP2CS. Sulfametoksazol jest stabym inhibitorem CYP2C9.

Ogolnoustrojowa ekspozycja na leki transportowane przez OCT2 moze wzrasta¢, gdy sa podawane
jednoczesnie z kotrimoksazolem. Przyktady obejmujg dofetylid, amantadyne, memantyng¢ oraz
lamiwudyne.

Dofetylid

TMP-SMZ nie nalezy podawaé w skojarzeniu z dofetylidem (patrz punkt 4.3).

Udowodniono, ze trimetoprim, hamuje nerkowe wydzielanie dofetylidu. Skojarzenie trimetoprimu
(160 mg) z sulfametoksazolem (800 mg) podawane dwa razy na dobg¢ razem z dofetylidem w dawce
500 pg podawanej dwa razy na dobg przez 4 dni powodowato zwigkszenie pola pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (ang. AUC od Area Under the Curve) dofetylidu o 103% oraz zwickszenie warto$ci
maksymalnego st¢zenia (Cmax) o 93%. Dofetylid moze powodowac ci¢zkie arytmie komorowe
zwigzane z wydtuzeniem odstepu QT, w tym torsades de pointes, ktore bezposrednio zwigzane sa ze
stezeniem dofetylidu w osoczu krwi.

Amantadyna i memantyna
Pacjenci przyjmujace amantadyn¢ lub memantyng moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
niepozadanych zdarzen neurologicznych, np. majaczenie (delirium) i mioklonie.

Leki metabolizowane gldwnie przez CYP2C8

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na leki metabolizowane gltéwnie przez CYP2C8 moze si¢ zwigkszaé
przy jednoczesnym podawaniu z kotrimoksazolem. Przyktady obejmuja paklitaksel, amiodaron,
dapson, repaglinid, rozyglitazon oraz pioglitazon.

Paklitaksel i amiodaron maja waski indeks terapeutyczny. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ ich
jednoczesnego stosowania z kotrimoksazolem.

Dapson

Zarowno dapson jak i kotrimoksazol moga powodowa¢ methemoglobinemig¢, skad wynika mozliwos¢
interakcji zar6wno farmakokinetycznych, jak i farmakodynamicznych. Pacjentow otrzymujacych
dapson i kotrimoksazol nalezy kontrolowaé¢ w kierunku methemoglobinemii. Jesli mozliwe, nalezy
rozwazy¢ alternatywne terapie.

Repaglinid, rosiglitazon, pioglitazon



Pacjentow otrzymujacych repaglinid, rozyglitazon lub pioglitazon nalezy regularnie kontrolowa¢ w
kierunku hipoglikemii.

Leki metabolizowane gléwnie przez CYP2C9

Ogolnoustrojowa ekspozycja na leki metabolizowane glownie przez CYP2C9 moze wzrastaé przy
jednoczesnym podawaniu z kotrimoksazolem. Przyktady obejmuja kumaryny (warfaryne,
acenokumarol, fenprokumon), fenytoing oraz pochodne sulfonylomocznika (glibenlamid, gliklazyd,
glipizyd, chlorpropamid oraz tolbutamid).

Kumaryny
Kotrimoksazol moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych w stopniu wymagajacym
modyfikacji dawkowania. U pacjentow otrzymujacych kumaryny nalezy kontrolowac krzepniecie.

Fenytoina
Kotrimoksazol hamuje metabolizm fenytoiny; u 0s6b zazywajacych oba leki okres pottrwania
fenytoiny wydtuza si¢ o okoto 39%, za$ klirens fenytoiny zmniejsza si¢ o okoto 27%.

Pochodne sulfonylomocznika

Kotrimoksazol moze zwigksza¢ dzialanie podawanych jednocze$nie lekéw przeciwcukrzycowych
pochodnych sulfonylomocznika (w tym glibenklamid, gliklazyd, glipizyd, chlorpropamid i
tolbutamid) i powodowac¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ w
kierunku hipoglikemii.

Digoksyna

Kotrimoksazol moze zwigkszaé st¢zenie digoksyny w osoczu u niektorych pacjentow w podesziym
wieku. Nalezy kontrolowa¢ st¢zenie digoksyny w surowicy krwi.

Interakcje farmakodynamiczne oraz interakcje o niezdefiniowanym mechanizmie

Czesto$¢ wystgpowania i nasilenie mielotoksycznych i nefrotoksycznych dziatan niepozadanych moze
zwigkszy¢ sig, jesli kotrimoksazol jest podawany jednocze$nie z innymi lekami o potwierdzonym
dziataniu mielosupresyjnym lub nefrotoksycznym, takimi jak analogi nukleozydéw, takrolimus,
azatiopryna lub merkaptopuryna. Pacjenci przyjmujacy kotrimoksazol jednocze$nie z tymi lekami
powinni by¢ monitorowani z powodu mozliwosci wystapienia mielo- i (lub) nefrotoksyczno$ci.

Klozapina

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z klozaping lekiem mogacym powodowac¢ wystapienie
agranulocytozy.

Tiazydowe leki moczopedne

U pacjentéw w podesztym wieku kojarzenie kotrimoksazolu z niektérymi lekami moczopednymi,
zwlaszcza tiazydowymi, zwigksza ryzyko trombocytopenii. U pacjentéw przyjmujacych diuretyki
nalezy regularnie kontrolowac liczbe plytek.

Metotreksat

Kotrimoksazol zwigksza stezenie wolnej frakcji metotreksatu w surowicy na skutek wypierania

Z polaczen z biatkami zwigkszajac tym samym catkowity wpltyw metotreksatu na organizm. Zglaszano
przypadki pancytopenii u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie trimetoprim i metotreksat (patrz
punkt 4.4). Trimetoprim wykazuje niskie powinowactwo do ludzkiej reduktazy dehydrofolianowej,
moze natomiast zwickszac¢ toksycznos$¢ metotreksatu, szczegolnie jesli wystepuja czynniki ryzyka,
takie jak: podeszty wiek, hipoalbuminemia, nieprawidlowa czynno$¢ nerek, zmniejszenie rezerwy
szpiku kostnego oraz u pacjentow otrzymujacych wysokie dawki metotreksatu. Pacjentow z grupy
ryzyka nalezy leczy¢ kwasem foliowym lub folinianem wapnia w celu przeciwdziatania
niekorzystnemu wptywowi metotreksatu na hemopoezg.

Pirymetamina



Kotrimoksazol z pirymetaming w dawkach przekraczajacych 25 mg, moze wywota¢ niedokrwistosc¢
megaloblastyczng.

Leki oszczedzajace potas (inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensynowego)
Wskutek dziatania oszczedzajgcego potas przez kotrimoksazol, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, gdy
kotrimoksazol jest podawany jednocze$nie z innymi lekami, ktore zwigkszaja poziom potasu w
surowicy, np. inhibitorami konwertazy angiotensyny oraz blokerami receptora angiotensyny, lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas (spironolakton) i prednizolonem. Jednoczesne stosowanie tych
lekéw moze prowadzi¢ do istotnej klinicznie hiperkaliemii.

Cyklosporyna

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki, leczonych kotrimoksazolem i cyklosporyna, obserwuje si¢
przemijajace zaburzenia czynno$ci przeszczepionej nerki, objawiajace si¢ zwickszeniem stezenia
kreatyniny w surowicy, co prawdopodobnie jest wywotane dziataniem trimetoprimu.

Leki hipoglikemizujace

Rzadko moze wystapi¢ cigzka hipoglikemia. Nalezy ostrzec pacjenta i zaleci¢ czestsze kontrolowanie
stezenia glukozy we krwi. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany dawki doustnych lekow
przeciwcukrzycowych w trakcie i po zakonczeniu stosowania leku Biseptol.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Kotrimoksazol moze zmniejszac skutecznosc¢ trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych.

Sulfonamidy wykazuja podobienstwo chemiczne do niektoérych lekoéw przeciwtarczycowych, lekow
moczopegdnych (acetazolamidu i tiazydow) oraz doustnych lekow przeciwcukrzycowych, co moze by¢
przyczyna alergii krzyzowe;.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych:

—  Trimetoprim moze modyfikowa¢ wyniki oznaczania stezenia metotreksatu w surowicy metoda
enzymatyczna, nie wptywa za$ na oznaczenia wykonywane metodami radioimmunologicznymi.

—  Kotrimoksazol moze zawyzac o okoto 10% wyniki proby Jaffego z zasadowym pikrynianem na
kreatynine.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie wykazano w sposob jednoznaczny ryzyka wystapienia wad rozwojowych ptodu u kobiet

leczonych we wczesnym okresie ciazy ko-trimoksazolem. Wyniki dwoch duzych badan
obserwacyjnych wskazuja na zwigkszenie ryzyka samoistnego poronienia o 2 do 3,5 razy u kobiet, u
ktorych zastosowano trimetoprim w monoterapii lub w skojarzeniu z sulfametoksazolem w pierwszym
trymestrze cigzy w poréwnaniu z kobietami, u ktorych nie zastosowano antybiotykow lub
zastosowano penicyliny.

W doswiadczeniach na zwierzgtach bardzo wysokie dawki kotrimoksazolu powodowaty powstawanie
wad rozwojowych u ptodu, typowych dla substancji antagonistycznych dla kwasu foliowego.
Poniewaz zarowno trimetoprim, jak i sulfametoksazol przenikajg barierg ozyska i mogg wplywac na
metabolizm kwasu foliowego, produkt Biseptol moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach,
gdy w opinii lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

W takim przypadku pacjentkom w cigzy lub kobietom, ktore planujg zaj$¢ w cigzg podczas leczenia
produktem Biseptol zaleca si¢ podawanie kwasu foliowego w dawce 5 mg na dobg. W miarg
mozliwosci nalezy unika¢ stosowania produktu Biseptol w ostatnim okresie cigzy ze wzgledu na
ryzyko wystapienia zoltaczki jader podkorowych moézgu u noworodka (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersig
Zarbéwno trimetoprim jak i sulfametoksazol przenikaja do mleka ludzkiego. Chociaz ilos¢ leku
przyjmowana przez dziecko karmione mlekiem leczonej ko-trimoksazolem matki jest niewielka,




nalezy rozwazy¢ ryzyko dla dziecka (zottaczka jader podkorowych moézgu, nadwrazliwo$¢) wobec
oczekiwanych korzysci terapeutycznych dla matki (patrz punkt 5.2).

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepuja dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka, wymioty)
oraz zmiany skérne (wysypka, pokrzywka).

Ponizej zastosowano nastepujace kryteria okreslajace czesto$¢ wystepowania:
Bardzo czesto >1/10, czesto >1/100 1 <1/10, niezbyt czgsto >1/1000 i <1/100, rzadko >1/10 000
i <1/1000, bardzo rzadko <1/10 000.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢ (megaloblastyczna,
hemolityczna/ autoimmunologiczna, aplastyczna).agranulocytoza, methemoglobinemia, eozynofilia,
plamica, hemoliza u niektorych wrazliwych pacjentéw z niedoborem G-6-PD.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Czesto: WysypkKi alergiczne.

Rzadko: guzkowe zapalenie okototetnicze.

Bardzo rzadko: zespot choroby posurowiczej, reakcje anafilaktyczne (w tym ciezkie, zagrazajace
zyciu), obrzek naczynioruchowy, goraczka polekowa, plamica Henocha-Schoenleina, dreszcze objawy
nadwrazliwosci ze strony uktadu oddechowego, przekrwienie spojowki i twardowki oka.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: alergiczne zapalenie migsnia Sercowego,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: hiperkaliemia(w przypadku stosowania duzych dawek)
Rzadko: hipoglikemia

Bardzo rzadko:, hiponatremia, brak taknienia, kwasica metaboliczna

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo rzadko: apatia, aseptyczne zapalenie opon mozgowych, ataksja, dreszcze, depresja, zmeczenie,
omamy, bol gtowy, bezsenno$¢, nerwowos¢, nerwica obwodowa, drgawki, zawroty glowy.

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: szumy uszne i zawroty glowy

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zapalenie btony naczyniowej

Zaburzenia ukladu oddechowego klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko: dusznos¢, kaszel, nacieki w ptucach.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto.: nudnoscei, biegunka.

Rzadko: bole brzucha, wymioty, zapalenie jamy ustnej,.

Bardzo rzadko: rzekomo btoniaste zapalenie jelit, zapalenie trzustki, zapalenie gto$ni.




Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zapalenie watroby niekiedy z z6ttaczka
cholestatyczng lub martwica watroby, hiperbilirubinemia .

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Wysypka, pokrzywka,

Rzadko: nadwrazliwo$¢ na swiatlo, ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy.

Bardzo rzadko: zgtaszano przypadki zespotu Stevens-Johnsona (ang. SJS), toksycznej nekrolizy
naskorka (ang. TEN) i wysypki polekowej, ktorej towarzyszy eozynofilia i objawy ogdlnoustrojowe
(patrz punkt 4.4).

Nieznana czestotliwosé: ostra gorgczkowa dermatoza neutrofilowa (Zespot Sweeta)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bardzo rzadko: bdle stawow, bole migsni, rabdomioliza (gléwnie u chorych na AIDS), toczen
rumieniowaty systemowy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: nasilenie diurezy.

Bardzo rzadko: krystaluria, niewydolno$¢ nerek, $rodmiazszowe zapalenie nerek, toksyczny zespot
nerczycowy z oligurig lub anurig, zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego, zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy.

Inne
Oslabienie, uczucie zmeczenia, bezsennosc.

Opis wybranych zdarzen niepozadanych
Wigkszos¢ obserwowanych zmian hematologicznych przebiegata tfagodnie, bezobjawowo i ustgpowata
po odstawieniu leku.

Jak w przypadku kazdego leku, u pacjentdw z nadwrazliwoscia na sktadniki leku mogg wystapic
reakcje alergiczne. Najczgstsze reakcje skorne obserwowane podczas stosowania kotrimoksazolu
wykazywaly na og6l niewielkie nasilenie i szybko ustgpowaty po odstawieniu leku.

Nacieki ptucne obserwowane w zwigzku z eozynofilowym lub alergicznym zapaleniem pecherzykow
ptucnych mogg objawia¢ si¢ kaszlem i dusznoscia (patrz punkt 4.4).

Duze dawki trimetoprimu, jakie stosuje si¢ w leczeniu zapalenia ptuc wywotywanego przez
Pneumocystis jirovecii, indukuja u znacznej liczby pacjentoéw postepujace, ale odwracalne
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Nawet po zastosowaniu w standardowych dawkach,
trimetoprim moze spowodowac hiperkaliemi¢ u pacjentow z zaburzeniami metabolizmu potasu, z
niewydolnos$cig nerek lub przyjmujacych produkty lecznicze zwigkszajace stezenie potasu (patrz
punkt 4.4).

Notowano przypadki hipoglikemii u 0s6b niechorujacych na cukrzyce leczonych kotrimoksazolem,
wystepujacej zwykle po kilku dniach leczenia (patrz punkt 4.5). Na szczeg6lne ryzyko narazeni sg
pacjenci z zaburzong czynno$cig nerek, chorobami watroby, niedozywieni lub otrzymujacy duze
dawki kotrimoksazolu.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wydaje si¢ by¢ zwigkszona u pacjentow z AIDS.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zgltasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie wiadomo jaka dawka kotrimoksazolu moze by¢ grozna dla zycia.

Objawy

Po przedawkowaniu sulfonamidow wystepuja: brak taknienia, bole o charakterze kolki, nudnosci,
wymioty, zawroty glowy, bol glowy, sennosc¢, utrata swiadomosci. Moze wystapic¢ gorgczka,
krwiomocz i krystaluria.

Po ostrym przedawkowaniu trimetoprimu moga pojawi¢ si¢ nudnosci, wymioty, zawroty glowy, bol
glowy, depresja, zaburzenia §wiadomosci, zahamowanie czynnosci szpiku.

W przypadku dhugotrwatego przedawkowywania trimetoprimu moze rozwing¢ si¢ zahamowanie
czynnosci szpiku objawiajacego si¢ trombocytopenia lub leukopenia, a takze innymi
nieprawidlowo$ciami w obrazie krwi wynikajagcymi z niedoboru kwasu folinowego.

Leczenie

Postgpowanie polega na usunigciu leku z przewodu pokarmowego (ptukanie Zotadka lub wymioty)
oraz podaniu duzych ilo$ci ptynéw ze srodkami moczopgdnymi (diureza wymuszona), jesli diureza
jest niedostateczna, a czynno$¢ nerek prawidtowa (alkalizacja moczu zwicksza wydalanie
sulfametoksazolu) . Nalezy monitorowac obraz krwi, sktad elektrolitow osocza i inne parametry
biochemiczne pacjenta. Jesli wystapi uszkodzenie szpiku lub zéltaczka, nalezy wdrozy¢ postegpowanie
typowe w takich przypadkach. Moze by¢ wskazane domigsniowe podawanie 3-6 mg folinianu wapnia
przez 5-7 dni w celu przeciwdziatania wptywowi trimetoprimu na hemopoezg.

Hemodializa jest umiarkowanie skuteczna a dializa otrzewnowa jest nieskuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: mieszaniny sulfonamidéw i trimetoprimu, w tym pochodne.
Sulfametoksazol i trimetoprim.
Kod ATC: JO1EEO1

Mechanizm dziatania

Biseptol jest lekiem przeciwbakteryjnym zawierajacym kotrimoksazol, sktadajacy sie¢ z dwoch
substancji czynnych: sulfametoksazolu i trimetoprimu.

Substancje te blokujg dwa miejsca w szlaku metabolicznym syntezy kwasu foliowego.
Sulfametoksazol jest kompetencyjnym antagonistag kwasu para-aminobenzoesowego przez co hamuje
tworzenie kwasu dihydrofoliowego z kwasu para-aminobenzoesowego; trimetoprim hamuje redukcje
kwasu dihydrofoliowego do tetrahydrofolianu, co powoduje hamowanie kolejno enzyméw szlaku
kwasu foliowego. Dziatanie to prowadzi do znaczacego wzajemnego nasilenia aktywnosci in vitro
tych dwoch sktadnikow.

Mechanizm opornosci
Badania przeprowadzone in vitro wykazaly, ze oporno$¢ bakterii rozwija si¢ wolniej na
sulfametoksazol i trimetoprim w skojarzeniu niz na poszczegdlne sktadniki oddzielnie.
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U niektorych bakterii wystepuje zmniejszona przepuszczalnos¢ dla trimetoprimu i sulfameoksazolu,
lub maja docelowy enzym o zmniejszonym powinowactwie do tych substancji leczniczych.

Opornos¢ na sulfametoksazol moze powsta¢ w wyniku ré6znych mechanizméw. Mutacje bakteryjne
powoduja zwigkszenie stgzenia PABA i w konsekwencji wykluczenie sulfametoksazolu z
konkurowania, czego wynikiem jest zmniejszenie dziatania hamujacego na syntetaze
dihydropterynianowsa. 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”. Na przyktad
opornos¢ Pneumocystis jirovecii na sulfametoksazol jest skorelowana z mutacjami genu syntetazy
dihydropterynianowej, podczas gdy mutacje genu reduktazy kwasu dihydrofoliowego odpowiadaja za
wysoki poziom opornoséci w innych organizmach takich Enterococcus faecalis i Campylobacter jejuni.
Uposledzong przepuszczalno$¢ wykazano u opornych szczepoéw Klebsiella pneumoniae i Serratia
marcescens.

Naturalnie oporne na sulfametoksazol bakterie (np. E. faecalis) sa zazwyczaj auksotroficzne dla kwasu
foliowego.

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

Trimetoprim wigze si¢ z plazmidowym enzymem DHFR, jednak mniej $cisle niz z enzymem
bakteryjnym. Powinowactwo trimetoprimu do DHFR ludzi jest okoto 100 000 razy mniejsze niz do
enzymu bakteryjnego.

Sposrod bakterii gram ujemnych enteropatogennych opornosé najczgsciej wynika z pozyskiwania
plazmidéw z genami kodujacymi enzymy oporne na trimetoprim. Plazmidy te czesto zawieraja geny,
ktore nadaja oporno$¢ na inne leki przeciwdrobnoustrojowe. Opornos¢ za posrednictwem gendéw jest
co raz cze¢Sciej obserwowana u szczepow Escherichia coli.

Niektore bakterie (np. Pseudomonas aeruginosa) posiadaja mechanizm aktywnego usuwania lekéw z
komorki.

Wiele bakterii chorobotworczych jest wrazliwych in vitro na trimetoprim i sulfametoksazol w
stezeniach znacznie nizszych od osiaganych we krwi, ptynach tkankowych i moczu po podaniu w
zalecanych dawkach. Tak jak w przypadku innych lekow przeciwbakteryjnych, dziatanie in vitro
niekoniecznie $wiadczy o skutecznosci klinicznej i dlatego nalezy wzia¢ pod uwagge, ze zadowalajace
testy okreslajace wrazliwos¢ osiaga sie tylko po zastosowaniu podtoza bez substancji dziatajacych
hamujaco, szczeg6lnie tymidyny i tyminy.

Warto$ci graniczne lekowrazliwosci

Testowanie wrazliwosci na kotrimoksazol przeprowadzono przy uzyciu standardowych metod, takich
jak metoda dyfuzyjno-krazkowa i metoda rozcienczen, zalecanych przez Europejski Komitet ds.
Oznaczania Lekowrazliwo$ci (EUCAST). Graniczne warto$ci wrazliwosci i opornosci wedtug
EUCAST (wersja 12.0, 01.01.2022) zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Metoda dyfuzyjno-
Metoda rozcienczen | Zawarto$é krazkowa
Bakteria MIC krazka Srednica strefy
[mg/L] [no] zahamowania
[mm
W< o> ATU W> O< ATU
Enterobacterales 2 4 1,25-23,75 14 11
Stenotrophomonas maltophilia 0,001 4 1,25-23,75 50 16
Acinetobacter spp 2 4 1,25-23,75 14 11
Staphylococcus spp. 2 4 1,25-23,75 17 14
Dziatanie kotrimoksazolu na enterokoki nie jest pewne i nie mozna
Enterococcus spp. przewidzie¢ wyniku klinicznego. Epidemiologiczna warto$¢ odciecia
(ECOFF) do kategoryzacji izolatow jako typu dzikiego lub typu nie
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dzikiego zarowno dla E. faecalis, jak i E. faecium wynosi 1 mg/L, z
odpowiednig $rednicg strefy ECOFF 23 mm dla kotrimoksazolu.

Streptococcus groups A, B, Cand G 1 2 1,25-23,75 18 15
Streptococcus pneumoniae 1 2 1,25-23,75 13 10
Haemophilus influenzae 0,5 1 1,25-23,75 23 20
Moraxella catarrhalis 0,5 1 1,25-23,75 18 15
Listeria monocytogenes 0,06 | 0,06 1,25-23,75 29 29
Pasteurella multocida 0,25 | 0,25 1,25-23,75 23 23
Kingella kingae 0,25 | 0,25 1,25-23,75 28 28
Aeromonas spp. 2 4 1,25-23,75 19 16
Burkholderia pseudomallei 0,001 4 1,25-23,75 50 17

W — wrazliwe; O- oporne; MIC — minimalne st¢zenie hamujace

Zawarto$¢ krazka: 1,25 pg trimetoprimu i 23,75 pg sulfametoksazolu

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

Zakres dzialania przeciwbakteryjnegqo

Kotrimoksazol jest skuteczny w zwalczaniu wielu tlenowych bakterii gram dodatnich i gram
ujemnych, P. jirovecii i niektorych pierwotniakow (patrz tabela ponizej).

Patogeny ukladu moczowego
Escherichia coli

Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

Enterobacter sp.

Morganella morgani

Patogeny ukladu oddechowego
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pneumocystis jirovecii

Patogeny przewodu pokarmoweg
Enterotoksyczne szczepy E. coli
Shigella spp.

Salmonella typhi (oraz inne gatunki)
Vibrio cholerae

Cyclospora

Isospora belli

Yersinia enterocolitica

Inne patogeny

Nocardia spp.

Listeria monocytogenes
Mycobacterium marinum

Wigkszo$¢ metycylino-opornych Staphylococcus aureus jest wrazliwa na kotrimoksazol, w
szczegoblnosci w zakazeniach pozaszpitalnych.

Niektore patogeny nabywane szpitalnie i(lub) wystepujace u pacjentéw z obnizong opornoscig sg
czesto hamowane przez kotrimoksazol. Nalezg do nich Burkholderia cepacia (poprzednio
Pseudomonas cepacia), Stenotrophomonas maltophilia (poprzednio Xanthomonas maltophilia),
Serratia marcescens, P. jirovecii, i Nocardia spp.

Jednak, wiele patogendw jest zazwyczaj opornych na kotrimoksazol. Zaliczajg si¢ do nich:
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis (i wigkszo$¢ innych bakterii beztlenowych),
Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum, Campylobacter, penicylino-oporne Streptococcus
pneumoniae, i Rickettsiae. Ponadto, oporno$¢ moze si¢ rozwina¢ posrod uprzednio wrazliwych
bakterii za pomocg mechanizmow opisanych powyzej.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Oba sktadniki leku sg szybko wchianiane z przewodu pokarmowego a ich biodostepnos¢ wynosi okoto
85%; maksymalne stezenie obu sktadnikow w surowicy wystepuje w ciagu 2-4 godzin po podaniu
doustnym. Maksymalne stezenie w surowicy po podaniu sulfametoksazolu i trimetoprimu w dawce
800 mg + 160 mg wynosi odpowiednio 25-60 pg/mL i 1-2 pg/mlL. Przy podawaniu powyzszych
dawek dwa razy dziennie, maksymalne st¢zenia sulfametoksazolu i trimetoprimu w osoczu wynosza
odpowiednio ~ 40 i 2 ug / mL, co stanowi optymalny stosunek

Dystrybucja
Trimetoprim wigze si¢ z biatkami osocza w 40%, sulfametoksazol - w 70%. Dystrybucja obu

zwiazkow jest rozna; sulfonamid przenika wytacznie do kompartmentu pozakomoérkowego,
trimetoprim za$ ulega rozmieszczeniu we wszystkich ptynach organizmu. Duze st¢zenia trimetoprimu
wystepuja m.in. w wydzielinie gruczotow oskrzelowych, gruczotu krokowego i w zoékci. Stezenia
sulfametoksazolu w ptynach ustrojowych sa nizsze. Oba zwigzki pojawiaja si¢ w stezeniach
terapeutycznych w plwocinie, wydzielinie pochwy i ptynie ucha srodkowego. Objetos¢ dystrybucji
sulfametoksazolu wynosi 0,2 L/kg, trimetoprimu — 1,6 L/kg co powoduje uzyskiwane stezenia w
proporcji 1:2 do 1:10 w tkankach a w plynach pozakomdrkowych 1:20. Przenikanie do ptynu
mozgowo rdzeniowego kotrimoksazolu jest ogdlnie dobre, przy stezeniach trimetoprimu wahajacych
si¢ od 20% do 60% warto$ci w surowicy i stezeniach sulfametoksazolu wahajacych si¢ od 12% do
50% ste¢zenia w surowicy. Przyblizony stosunek trimetoprimu do sulfametoksazolu w plynie moézgowo
rdzeniowym wynosi 1:15. Stezenie sulfametoksazolu i trimetoprimu jest wigksze niz minimalne
stezenie hamujace w przypadku wigkszosci wrazliwych drobnoustrojow.

Zaréwno sulfametoksazol, jak i trimetoprim przenikaja do mleka kobiecego i krwiobiegu ptodowego.

Metabolizm

Okoto 30% dawki trimetoprimu jest metabolizowane. Na podstawie wynikow badania in vitro z
wykorzystaniem ludzkich mikrosomow watrobowych, nie mozna wykluczy¢ udziatu CYP3A4,
CYP1A2 i CYP2C9 w metabolizmie tlenowym trimetoprimu. Gtéwnymi metabolitami trimetoprimu
sg 1- i 3-tlenki oraz 3- i 4- wodorotlenki. Niektore z tych metabolitoéw sa mikrobiologicznie czynne.
Okoto 80% dawki sulfametoksazolu jest metabolizowane w watrobie, gtownie do N
acetylopochodnej (= 40% dawki) i w mniejszym stopniu przez sprzg¢ganie z glikozydem kwasu
glukuronowego. Sulfametoksazol podlega takze metabolizmowi oksydacyjnemu. Pierwszy etap szlaku
oksydacyjnego, ktory prowadzi do tworzenia pochodnej hydroksyloaminowej, jest katalizowany przez
CYP2CO.

Eliminacja

Oba zwiazki sg wydalane gtownie przez nerki, zar6wno w wyniku przesgczania kigbuszkowego, jak

i czynnego wydzielania kanalikowego. Stezenia czynnych zwigzkow w moczu sg znacznie wyzsze niz
we krwi. W ciggu 72 godzin z moczem ulega wydaleniu 84,5% podanej dawki sulfonamidu i 66,8%
trimetoprimu.

Okresy pottrwania w surowicy wynosza odpowiednio 10 godzin dla sulfametoksazolu i 8-10 godzin
dla trimetoprimu. W niewydolnosci nerek okresy péttrwania obu zwigzkow ulegaja przedtuzeniu w
stopniu uzasadniajgcym modyfikacje dawek.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka obu sktadnikow produktu Biseptol 120, Bisteptol 480, Biseptol 960, trimetoprimu

i sulfametoksazolu u dzieci i mtodziezy z prawidlowa czynnoscia nerek zalezy od wieku. Eliminacja
trimetoprimu i sulfametoksazolu jest zmniejszona u noworodkow, podczas pierwszych dwdch
miesigcy zycia, w okresie pozniejszym zaréwno trimetoprim, jak i sulfametoksazol charakteryzuja si¢
wigksza eliminacjg z wickszym klirensem i krotszym okresem pottrwania w fazie eliminacji. R6znice
sa najwicksze u mtodszych niemowlat (>1,7 miesigcy do 24 miesi¢cy) i zmniejszajg si¢ wraz

z wiekiem, w poréwnaniu do matych dzieci (od 1 roku do 3,6 lat), dzieci (7,5 lat do <10 lat) oraz
dorostych (patrz punkt 4.2).

14



Osoby w podesziym wieku

Ze wzgledu na znaczenie klirensu nerkowego w procesie eliminacji trimetoprimu i biorac pod uwage,
ze klirens kreatyniny zmniejsza si¢ fizjologicznie wraz z wiekiem, nalezy spodziewac si¢ obnizenia
Klirensu nerkowego i klirensu catkowitego trimetoprimu wraz z wiekiem. Wiek w mniejszym stopniu
wptywa na farmakokinetyke sulfametoksazolu, jako ze klirens nerkowy sulfametoksazolu stanowi
zaledwie 20% klirensu catkowitego sulfametoksazolu.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z cigzka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 15-30 mL/min) okres pottrwania w
fazie eliminacji obu sktadnikow sg wydtuzone, co wymaga dostosowania schematu dawkowania.
Przerywana lub ciggla ambulatoryjna dializa otrzewnowa nie wplywa w istotny sposob na eliminacje
kotrimoksazolu. Trimetoprim i sulfametoksazol sg usuwane w umiarkowanym stopniu w czasie
hemodializy i hemofiltracji. Sugeruje sig, aby zwigkszy¢ o 50% dawke kotrimoksazolu po kazdej sesji
hemodializy. U dzieci z niewydolno$cig nerek (CLcr < 30 mL/min) klirens trimetoprimu jest
zmniejszony, a potowiczny czas eliminacji wydtuzony. Dawkowanie kotrimoksazolu u pacjentow
pediatrycznych z niewydolno$cia nerek powinno zaleze¢ od czynnosci nerek.(patrz punkt 4.2)

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby
Farmakokinetyka trimetoprimu i sulfametoksazolu u pacjentow z umiarkowang lub ciezka
niewydolno$cig watroby nie r6zni si¢ w sposob znamienny od obserwowanej u zdrowych osob.

Pacjenci z mukowiscydozq:

U pacjentow z mukowiscydoza klirens nerkowy trimetoprimu oraz metaboliczny klirens
sulfametoksazolu sg zwickszone. W konsekwencji w przypadku obu lekow catkowity klirens w
osoczu jest zwigkszony, a okres pottrwania w fazie eliminacji skrocony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, wlasciwosci toksycznych po podaniu wielokrotnym, genotoksycznych,
embriotoksycznych i teratogennych oraz potencjalnych wtasciwosci rakotworczych, nie wskazujg na
wystapienie szczegolnego ryzyka u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Biseptol 120

Skrobia ziemniaczana
Talk

Magnezu stearynian
Alkohol poliwinylowy

Biseptol 480

Skrobia ziemniaczana
Talk

Magnezu stearynian
Alkohol poliwinylowy

Biseptol 960

Skrobia ziemniaczana

Talk

Magnezu stearynian
Karboksymetyloskrobia sodowa
Alkohol poliwinylowy
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biseptol 120
Blister z folii PCV/Aluminium lub fiolka szklana zamykana zatyczka, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 20 tabletek w jednym blistrze lub w fiolce.

Biseptol 480
Blister z folii PCV/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 20 tabletek w jednym blistrze.

Biseptol 960
Blister z folii PCV/Aluminium lub pojemnik polietylenowy zamykany zatyczka, w tekturowym

pudetku.
Opakowanie zawiera 10 tabletek w jednym blistrze lub w pojemniku.

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

Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnoéw

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biseptol 120
Pozwolenie nr R/1175

Biseptol 480
Pozwolenie nr R/1176

Biseptol 960
Pozwolenie nr R/1177

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

Biseptol 120
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.10.1972r.
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.12.2008r.

Biseptol 480

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.01.1972r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.12.2008r.

Biseptol 960

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.02.1992r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.12.2008r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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