I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biseptol 200 mg/40 mg/5 ml geriamoji suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
5 ml geriamosios suspensijos yra 200 mg sulfametoksazolo ir 40 mg trimetoprimo.
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas: 5 ml geriamosios suspensijos yra 14 mg

makrogolglicerolio hidroksistearato, metilo parahidroksibenzoato (E218), propilo parahidroksibenzoato
(E216), 2,42 g skystojo maltitolio, 142,72 mg propilenglikolio (E1520), 38 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Geriamoji suspensija
Geriamoji suspensija yra baltos ar beveik baltos spalvos, misko Zemuogiy kvapo.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Sulfametoksazolo ir trimetoprimo deriniui jautriy mikroorganizmy (Zr. 5.1 skyriy) sukelty infekciniy ligy

gydymas:

- Uminiy nekomplikuoty inksty ir §lapimo taky (cistito, pielito, pielonefrito);

- ausy, nosies ir gerklés (vidurinés ausies uzdegimo);

- apatiniy kvépavimo taky, pvz., 1étinio patiméjusio bronchito, Pneumocystis jiroveci (anks¢iau zinoma
kaip P. carinii) sukeltos pneumonijos;

- Pneumocystis jiroveci (P. carinii) sukeliamos pneumonijos profilaktika rizikos grupés pacientams,
pvz., sergantiems ZIV liga.

Biseptol skirtas suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems kaip 6 savaic¢iy amziaus kuidikiams.

Reikia atsizvelgti j oficialias vietines tinkamo antimikrobiniy vaistiniy preparaty vartojimo
rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Iprasta dozé

Suaugusiesiems

Vartojama 20 ml geriamosios suspensijos kas 12 valandy.

Iprasta dozé suaugusiesiems - 6 mg trimetoprimo ir 30 mg sulfametoksazolo 1 kg kiino svorio per parg.

Vaiky populiacija



Iprasta dozé vaikams yra apytiksliai 6 mg trimetoprimo ir 30 mg sulfametoksazolo kilogramui kiino
svorio per para.
Dozavimas vaikams priklauso vaiko amziaus, ir yra pateikiamas lenteléje Zemiau:

Iprasta dozé
AmzZius Geriamosios suspensijos tiiris ir vartojimo
daZnis
Vyresni kaip 12 mety 20 ml kas 12 valandy
Nuo 6 iki 12 mety 10 ml kas 12 valandy
Nuo 6 ménesiy iki 5 mety 5 ml kas 12 valandy
Nuo 6 savaiciy iki 5 ménesiy 2,5 ml kas 12 valandy
Maziau nei 6 savaités Vartoti draudziama

Gydyma reikia testi, kol pacientas dvi paras nejaus infekcinés ligos simptomy; daugumai pacienty
vaistinio preparato reikia skirti maziausiai 5 paras. Jei po 7 gydymo pary klinikinio pageréjimo negauta,
reikia i$ naujo apsvarstyti paciento bukle ir gydyma.

Pneumocystis jiroveci sukelta pneumonija
Rekomenduojama skirti didesng doze, t. y. 20 mg trimetoprimo ir 100 mg sulfametoksazolo 1 kg kiino
svorio per parg per du ar daugiau karty dvi savaites.

Pacientams, kuriy kepeny ar inksty funkcija sutrikusi
Jei kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia skirti pusg jprastinés dozes.

Biseptol kontraindikuotinas, jei kreatinino klirensas mazesnis nei 15 ml/min. (Zr. 4.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Pakuotéje yra matavimo taurelé.

Pries vartojima geriamaja suspensija reikia suplakti, kad ji tapty homogeniska.

Biseptol reikia vartoti uzgeriant skysciu po valgio, kad biity sumazinta virskinimo trakto sutrikimy
pasireiSkimo rizika.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, sulfonamidams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Pacientams, kuriems yra Zenklus kepeny parenchimos pazeidimas.

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas mazesnis negu

15 ml/min.).

Pacientams, kuriems yra sunkiy kraujo ir limfinés sistemos sutrikimy (zZr. 4.8 skyriy), iSskyrus atvejus, kai
pacientai atidziai stebimi.

Kotrimoksazolo negalima skirti jaunesniems nei 6 savaiciy kiidikiams.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netoleravimas.



4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nors ir labai retai, pranesta mirtj Iémusiy sunkiy reakcijy atvejy, jskaitant zaibing kepeny nekroze,
agranulocitozg, aplazing anemija, kitas kraujo diskrazijas ir padidéjusio kvépavimo taky jautrumo
reakcijas.

Yra pranes$imy apie gyvybei pavojingas odos reakcijas Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma
(SJS) ir toksing epidermio nekrolize (TEN), kurios atsirado vartojant Biseptol.

Pacientams reikia pranesti apie pozymius ir simptomus, ir atidZiai stebéti ar neatsirado odos reakcijy.
Didziausia rizika atsirasti SJS ar TEN yra pirmosiomis gydymo savaitémis.

Jei pasireiskia SJS ar TEN poZymiai ar simptomai (pvz., progresuojantis odos iSbérimas, daznai su
puslémis ar gleivinés pazeidimu), Biseptol vartojima reikia nutraukti.

Geriausi SJS ir TEN gydymo rezultatai btina anksti nustacius diagnozg ir nedelsiant nutraukus bet kokio
jtariamo vaistinio preparato vartojima. Ankstyvas nutraukimas siejamas su geresne prognoze.

Jei pacientui vartojant Biseptol pasireiské SIS ar TEN, daugiau pacientui Biseptol vartoti negalima.

Ypatingy atsargumo priemoniy reikéty laikytis, kai gydymas skiriamas senyviems pacientams, kadangi
Sioje grupéje pasireiskia daugiau nepageidaujamy reakcijy ir jos biina sunkesnés, ypac tuomet, kai yra
gretutiniy sutrikimy, pvz., sutrikusi inksty ir (arba) kepeny funkcija, ir (arba) kai kartu vartojama kity
vaistiniy preparaty.

Reikety laikytis specialiy atsargumo priemoniy, kai gydomi senyvi asmenys ir pacientai, kuriems jtariama
folaty stoka; Siuo atveju reikéty skirti folaty papildy.

Visuomet reikia palaikyti tinkama Salinamo S§lapimo kiekj. Kristalurijos atvejy in vivo pasireiskia retai,
nors atvésusiame Biseptol gydyty pacienty $lapime buvo pastebéta sulfonamidy kristaly. Sio sutrikimo
rizika gali buti didesné blogos mitybos pacientams.

Biseptol skiriant ilgg laikg, rekomenduojama reguliariai kartg per ménesj istirti kraujo lasteliy skaiciy,
kadangi dél folaty stokos gali atsirasti asimptominiy laboratoriniy kraujo tyrimo rodikliy poky¢iy. Sie
poky¢iai yra griztami, paskyrus folio rugsties (5-10 mg per para) ir nejtakojant priesbakterinio poveikio.
Ilga laika skiriant dideles Biseptol dozes, taip pat reikéty skirti folaty papildy (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).
Pacientams, kuriems yra gliukozés-6-fosfato dehidrogenazes (G-6-PD) stoka, gali pasireiksti hemolizeé.
Biseptol reikia atsargiai skirti sunkia alergija ar astma sergantiems pacientams.

Biseptol negalima skirti A grupés beta-hemoliziniy streptokoky sukeltam faringitui gydyti; Siems
mikroorganizmams naikinti i§ gerklés vaistinis preparatas yra maziau veiksmingas nei penicilinas.
Nustatyta, kad trimetoprimas sutrikdo fenilalanino metabolizma, taciau tai néra kliniskai reikSmingas
poveikis fenilketonurija sergantiems pacientams, kuriems skiriama tinkama dieta.

Biseptol nereikéty skirti pacientams, kuriems yra ar gali biiti padidéjusi rizika sirgti imine porfirija. Tiek
trimetoprimo, tiek sulfonamidy (nors biitent sulfametoksazolas tokio poveikio neturi) vartojimas susijes
su kliniskai pablogéjusia porfirija.

Pacientams, kuriems yra padidéjusi hiperkalemijos pasireiskimo rizika, rekomenduojama atidziai stebéti
kalio koncentracijg serume.

Toksinis poveikis kvépavimo sistemai

Taikant gydyma kotrimoksazolu, labai retai gauta prane$imy apie sunkius toksinio poveikio kvépavimo
sistemai, kartais progresuojancio j iminj kvépavimo sutrikimo sindromg (UKSS), atvejus. Atsirade
plauciy veiklos sutrikimo pozymiai, kaip antai kosulys, kar§¢iavimas ir dispn¢ja, kartu nustatyti
radiologiniai plauciy infiltraty poZymiai, taip pat pablogéjusi plaudiy funkcija gali biiti iSankstiniai UKSS



pozymiai. Tokiomis aplinkybémis turi biiti nutrauktas kotrimoksazolo vartojimas ir taikomas reikiamas
gydymas.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)

Labai retai gauta praneSimy apie HLH atvejus, pasireiSkusius kotrimoksazolu gydomiems pacientams.
HLH yra gyvybei pavojingas patologinio imuninés sistemos suaktyvéjimo sindromas, kuris pasireiskia
klinikiniais stipraus sisteminio uzdegimo pozymiais ir simptomais (pvz., kar§¢iavimu, hepatomegalija su
splenomegalija, hipertrigliceridemija, hipofibrinogenemija, padidéjusiu feritino kiekiu serume, citopenija
ir hemofagocitoze). Turi buti nedelsiant atliktas pacienty, kuriems i$sivysto ankstyvyjy patologinio
imunings sistemos suaktyvéjimo apraisky, buklés jvertinimas. Jeigu nustatyta HLH diagnozé, gydymas
kotrimoksazolu turi biiti nutrauktas.

Biseptol sudétyje yra makrogolglicerolio hidroksistearato: gali sukelti skrandzio sutrikimy ir viduriavima.

Biseptol sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato (E218) ir propilo parahidroksibenzoato (E216): gali
sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali biiti uzdelstos.

Biseptol sudétyje yra maltitolio. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas. Vartojant didesn¢ nei 20 ml §io vaistinio preparato
dozg, gali truputj laisvinti vidurius. 1 g maltitolio energiné verté — 2,3 kcal.

5 ml Biseptol geriamosios suspensijos yra 142,72 mg propilenglikolio (E1520). Vartojant didesne nei
1,75 ml (14 mg trimetoprimo ir 70 mg sulfametoksazolo) kilogramui kiino svorio per para dozg, reikia
atsizvelgti  Siuos jspé&jimus:

- Biseptol vartojimas su bet kokiu alkoholdehidrogenazés substratu, pavyzdziui, etanoliu,
jaunesniam kaip 5 mety vaikui gali sukelti sunky nepageidaujama poveikj;

- nors nejrodyta, kad propilenglikolis sukelia toksinj poveikj gyviiny ar zmoniy reprodukcijai ar
vystymuisi, jis gali daryti jtaka vaisiui ir yra aptiktas piene. Taigi, propilenglikolio vartojimas
nésciai pacientei ar zindyvei turi biiti apgalvotas kiekvienu konkreciu atveju;

- medicininis stebéjimas reikalingas pacientams, kuriy sutrikusi inksty ar kepeny funkcija, kadangi
gauta praneSimy apie propilenglikoliui priskirtus jvairius nepageidaujamus reiskinius, tokius, kaip
inksty funkcijos sutrikimas (iminé kanaléliy nekrozé), iminis inksty nepakankamumas ir kepeny
funkcijos sutrikimas.

Sio vaistinio preparato 5 mililitruose yra 38 mg natrio, tai atitinka 1,9 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato 40 ml paros dozé atitinka 15,2 % didziausios PSO paros normos suaugusiesiems,
kuri yra 2 g natrio.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Senyviems pacientams, kurie kartu vartoja diuretiky (ypac tiazidiniy), padidéja trombocitopenijos su
purpura ar be jos pasirei§kimo rizika.

Retais atvejais pastebéta, kad didesne nei 25 mg per savaite pirimetamino doze¢ kartu su kotrimoksazolu
vartojantiems pacientams gali pasireik$ti megaloblastiné anemija.

Kai kuriais atvejais kartu vartojamas zidovudinas gali didinti kotrimoksazolo sukeliamy hematologiniy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo rizikg. Jei toks vaistiniy preparaty derinys bitinas, reikéty stebéti
kraujo sudéties rodiklius.

Kotrimoksazolo skiriant kartu su ciklosporinu pacientams po inksty transplantacijos, pasireiskia grjztamai
susilpnéjusios inksty funkcijos atvejy.



Nustatyta, kad kotrimoksazolas stiprina antikoaguliacinj varfarino poveikj stereo-selektyviai slopindamas
pastarojo metabolizmg. Sulfametoksazolas in vitro gali iSstumti varfaring i§ pastarojo junginiy su plazmos
albuminais. Todél Biseptol skiriant kartu antikoaguliantais, rekomenduojama atidziai stebéti
antikoaguliacinj poveik].

Biseptol ilgina kartu vartojamo fenitoino pusinés eliminacijos laikg ir todél gali sukelti pernelyg stipry
fenitoino poveikj. Rekomenduojama atidziai stebéti pacienty biikle ir serumo fenitoino koncentracija.
Saveika su sulfonilkarbamidy grupés gliukozés koncentracijg mazinanciais vaistiniais preparatais yra
nedazna, taiau pranesta padidéjusio hipoglikeminio poveikio atvejy.

Vartojant kartu kotrimoksazolo ir rifampicino, mazdaug po vienos savaités tokio derinio vartojimo
sutrumpéja trimetoprimo pusinés eliminacijos laikotarpis. Sis pokytis néra klinidkai reik§mingas.

Kai trimetoprimo skiriama kartu su vaistiniais preparatais, kurie fiziologinio pH sglygomis formuoja
katijonus ir kurie taip pat i§ dalies Salinami aktyvios inksty sekrecijos biidu (pvz., prokainamidu,
amantadinu), gali pasireiksti konkurencinis pastarojo proceso slopinimas ir dél to padidéti trimetoprimo
arba ir kartu vartojamy minéty vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje.

Trimetoprimo skiriant kartu su digoksinu, senyviems pacientams padidéja digoksino koncentracija
plazmoje.

Biseptol reikia atsargiai skirti kartu su bet kuriais kitais vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti
hiperkalemija. Kartu vartojant trimetoprima ir sulfametoksazola (kotrimoksazola) su spironolaktonu, gali
atsirasti kliniskai reikSminga hiperkalemija.

Biseptol gali didinti laisvojo metotreksato koncentracija plazmoje.
Jei Biseptol reikia skirti kity folaty kiekj organizme mazinanciy vaistiniy preparaty (pvz., metotreksato)
vartojantiems pacientams, kartu reikéty skirti folaty papildy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Trimetoprimo ir sulfametoksazolo praeina pro placentos barjera, o jy saugumas vartojant néStumo metu
neistirtas. Trimetoprimas yra folaty antagonistas ir, tyrimy su gyviinais duomenimis, abi veikliosios
medziagos sukelia vaisiaus apsigimimy (zr. 5.3 skyriy). Atvejo-kontrolés tyrimy duomenimis nustatyta,
kad tarp folaty antagonisty vartojimo ir naujagimiy apsigimimy gali biiti rySys. Todél reikéty vengti
Biseptol vartoti néStumo metu, ypa¢ pirmuoju néStumo trimestru, iSskyrus atvejus, kai laukiama nauda
moteriai virSija galimg Zalg vaisiui. Jei néStumo metu vartojama kotrimoksazolio, reikéty kartus skirti
folaty papildy.

Sulfametoksazolas dél jungimosi prie plazmos albumino konkuruoja su bilirubinu. Kotrimoksazolo
skiriant nés¢iosioms prie§ gimdymo laikotarpj, jy naujagimiy organizme keletg dieny gali biiti nustatoma
reik§minga vaistinio preparato koncentracija, todél yra rizika, kad naujagimiy hiperbilirubinemija gali
pasireiksti greiciau ar biiti sunkesné; taip pat yra teoriné kernicterus (galvos smegeny branduoliy
pazeidimo) pasireidkimo rizika. Si teoriné rizika ypaé¢ svarbi tiems naujagimiams, kuriems yra didesnis
hiperbilirubinemijos pasireiskimo pavojus, pvz., neisneSiotiems naujagimiams ar tiems, kuriy organizme
yra gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés stoka.

v

Zindymas
Trimetoprimo ir sulfametoksazolo iSsiskiria su Zindyvés pienu. Biseptol reikéty vengti vartoti néStumo

pabaigoje ir zindymo laikotarpiu, kai moteriai ar naujagimiui yra buvusi hiperbilirubinemija arba jiems
yra padidéjes pavojus pasireiksti hiperbilirubinemijai. Be to, Biseptol reikéty vengti skirti jaunesniems
kaip 8 savaiCiy naujagimiams, kadangi jiems yra polinkis pasireiksti hiperbilirubinemijai.



4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus biitina jspéti, kad tuomet, jei jiems pasireiks tokiy nepageidaujamy reiskiniy kaip galvos
skausmas ir svaigimas, mieguistumas, depresija ar apatija, jiems negalima vairuoti automobilio ar dirbti
kito greitos psichinés ir fizinés reakcijos reikalaujancio darbo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas
(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Infekcijos ir infestacijos
Dazni: Candida sukeliamos infekcijos patiméjimas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti: leukopenija, neutropenija, trombocitopenija, agranulocitozé, megaloblastiné anemija, aplaziné
anemija, hemoliziné anemija, methemoglobinemija, eozinofilija, purpura, hemolizé tam tikriems
pacientams, kuriems jtariama G-6-PD stoka.

Dauguma Siy sutrikimy yra lengvi ir praeina nutraukus gydyma. Dauguma §iy pokyciy nesukelia jokiy
klinikiniy simptomy, taciau pavieniais atvejais jie gali tapti sunkis, ypa¢ senyviems asmenims, kuriems
yra sutrikusi kepeny ar inksty veikla arba kuriy organizme yra folaty stoka. Rizikos grupiy pacienty tarpe
buvo mirciy atvejy, todél Siuos pacientus reikia atidziai stebéti (zr. 4.3 skyriy).

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: seruminé liga, anafilaksija, alerginis miokarditas, angioneuroziné edema, vaistinio preparato
sukeltas kar§¢iavimas, | Henoch-Schoenlein purpurg panasus alerginis vaskulitas, mazginis periarteritas,
sisteminé raudonoji vilklige.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni: hiperkalemija.

Labai reti: hipoglikemija, hiponatremija, anoreksija.

Kai Biseptol skiriama senyviems asmenims arba kai skiriama didelé jo dozé, Siuos pacientus
rekomenduojama atidziai stebéti, kadangi jiems gali padidéti hiperkalemijos ir hipernatremijos
pasireiSkimo rizika.

Psichikos sutrikimai
Labai reti: depresija, haliucinacijos.

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos skausmas.

Labai reti: aseptinis meningitas, traukuliai, periferiné neuropatija, ataksija, svaigulys, spengimas ausyse,
galvos svaigimas.

Nutraukus vaistinio preparato vartojima, aseptinis meningitas greitai iSnyko, ta¢iau daugeliu atvejy vél
atsinaujino pradéjus vartoti kotrimoksazolio ar vien tik trimetoprimo.

Kraujagysliy sutrikimai
Daznis nezinomas: $okas®.

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: kosulys, dusulys, plauciy infiltratai.



Pasireiske kosulys, dusulys ir plauciy infiltratai gali buti ankstyvi padidéjusio kvépavimo taky jautrumo,
kuris labai retais atvejais 1émé pacienty mirtj, poZymiai.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, viduriavimas.

Nedazni: vémimas.

Labai reti: glositas, stomatitas, pseudomembraninis kolitas, pankreatitas.

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Labai reti: padidéjusi transaminaziy koncentracija serume, padidéjusi bilirubino koncentracija,
cholestaziné gelta, kepeny nekrozé.

Cholestaziné gelta ir kepeny nekrozé gali lemti mirtj.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: odos iSbérimas.

Labai reti: padidéjes jautrumas Sviesai, eksfoliacinis dermatitas, fiksuotos lokalizacijos vaistinio
preparato sukeltas iSbérimas, daugiaformé eritema, Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas
(SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) (zr. 4.4 skyriy).

TEN budingas didelis mirtingumas.

Nezinomas: tminé febriliné neutrofiliné dermatozé (Svyto (Sweef) sindromas).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai reti: sanariy ir raumeny skausmas.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Labai reti: sutrikusi inksty veikla (kai kuriais atvejais praneSama kaip inksty nepakankamumas),
intersticinis nefritas.

* zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Sokas

Gauta praneSimy apie vartojant sulfametoksazolo ir trimetoprimo, daugiausia pacientams, kuriy imuniné
sistema nusilpusi, nustatytus Soko atvejus, kurie daznai buvo lydimi kar$¢iavimo, kai standartinis
gydymas padidéjusio jautrumo reakcijoms slopinti buvo neveiksmingas.

Nepageidaujamas poveikis, susijes su Pneumocystis jiroveci (P. carinii) sukeltos pneumonijos (PCP)
gydymu

Labai reti: sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, bérimas, karS¢iavimas, neutropenija,
trombocitopenija, padidéjusi kepeny fermenty koncentracija, hiperkalemija, hiponatremija.

PCP gydymui skiriant dideles vaistinio preparato dozes, pasireiske sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy,
dél kuriy reikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojimg. Jei pasireisSkia kauly ¢iulpy slopinimo pozymiy,
pacientui reikia skirti kalcio folinato papildy (5-10 mg per parg). PCP sergantiems pacientams padidéjusio
jautrumo reakcijy pasireiske ir vél atnaujinus kotrimoksazolio vartojima, kartais po keliy dieny vaistinio
preparato vartojimo pertraukos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros ar




farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde ir pateike
pranes$imo formg Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.1t/It/ nurodytais buidais.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus vaistinio preparato gali pasireiksti pykinimas, vémimas, galvos svaigimas ir sumi§imas.
Umiai perdozavus trimetoprimo, pasireiské kauly ¢iulpy slopinimas.

Gydant vaistinio preparato perdozavusj pacienta, pageidautina sukelti vémima, jei jis dar nepasireiskeé.
Gali padéti skrandzio plovimas, taciau vaistinio preparato absorbcija i§ virskinimo trakto paprastai yra
labai greita, jis visiSkai absorbuojamas per mazdaug dvi valandas. ISgérus labai didele doze, vaistinio
preparato absorbcija gali buti leétesné. Jei Slapimo Salinama mazai, rekomenduojama skirti skysciy, taciau
butina atsizvelgti | inksty funkcijg.

Tiek trimetoprimas, tiek sulfametoksazolas hemodializés budu i§ organizmo pasalinami vidutiniSkai.
Peritoniné dializé neveiksminga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSinfekciniai preparatai, sulfonamidy ir trimetoprimo deriniai, jskaitant
darinius, ATC kodas — JO1EEO1.

Biseptol yra priesinfekcinis preparatas, kurio sudétyje yra sulfametoksazolo ir trimetoprimo derinys
santykiu 5:1 (kotrimoksazolas).

Veikimo mechanizmas

Sulfametoksazolas konkurenciniu bidu slopina para-aminobenzoinés riigsties panaudojimg dihidrofolaty
sintezei bakterijy sienelése ir todél veikia bakteriostatiskai. Trimetoprimas grjztamai slopina bakterijy
dihidrofolat-reduktaze — folaty metabolizme dalyvaujantj fermenta, kuris dihidrofolata vercia i
tetrahidrofolata. Priklausomai nuo salyguy, Sis poveikis gali biti baktericidinis. Tokiu biidu trimetoprimas
ir sulfametoksazolas blokuoja du vienas po kito sekan¢ius daugumai bakterijy biitinus puriny, o tuo paciu
ir nukleino riigs¢iy, biosintezes etapus. Toks Siy dviejy veikliyjy medziagy veikimo budas zenkliai
potencijuoja jy poveiki in vitro.

Trimetoprimas jungiasi prie plazmodijy dihidrofolat-reduktazés (DHFR), taciau silpniau nei prie
bakterijose esancio $io fermento. Trimetoprimo afinitetas zinduoliy DHFR yra apie 50000 karty
silpnesnis nei bakterijy fermentui.

Daugelis paplitusiy patogeniniy bakterijy yra jautrios trimetoprimui ir sulfametoksazolui in vitro, kai juy
koncentracijos yra gerokai mazesnés nei kraujyje, audiniy skystyje ir $lapime susidarancios
koncentracijos, preparato skiriant rekomenduojamomis dozémis. Taciau, kaip ir kity antibiotiky atveju,
poveikis in vitro nebiitinai reiskia, kad preparatas bus veiksmingas kliniSkai. Be to, reikia pastebéti, kad
tinkami bakterijy jautrumo nustatymo méginiai turi biiti atlieckami tik tuomet, kai jy terpéje néra
slopinamyjy medziagy, ypac timidino ir timino.

Bakterijy jautrumas Biseptol in vitro:
Atspariais tapusiy mikroorganizmy kiekis, priklausomai nuo geografinés vietos ir laiko, gali skirtis, todel
reikia susipazinti su vietine informacija apie



atsparuma, ypac¢ gydant sunkias uzkre¢iamasias ligas. Jeigu vietinis mikroorganizmy atsparumas yra toks,
kad preparato veiksmingumas nors tik kai kuriy uzkreciamyjy ligy atveju yra abejotinas, prireikus galima

kreiptis j specialistg patarimo.

Nocardia, Staphylococcus saprophyticus, A grupés beta-
hemolizinis streptokokas (Streptococcus pyogenes)

Bakterijy rasis | Jautrumas
Gram teigiamos aerobinés bakterijos
Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes Paprastai jautrios

Enterokokai, koaguliazei-neigiami stafilokokai, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae

Ivairuojantis jautrumas

Mycobacterium tuberculosis

DazZnas atsparumas

Gram neigiamos aerobinés bakterijos

spp., Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Neisseria
gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Salmonella padermé, Serratia
marcescens, Shigella padermé

Escherichia coli, H. ducreyi, Haemophilus influenzae, Klebsiella

Aeromonas padermé, Bordetella pertussis, Burkholderia Paprastai jautrios
cepacia, Burkholderia pseudomallei, Stenotrophomonas

maltophilia, Yersinia enterocolitica

Acinetobacter, Campylobacter padermé, Enterobacter, Ivairuojantis jautrumas

Pseudomonas aeruginosa

Daznas atsparumas

Anaerobinés bakterijos

Kotrimoksazolis paprastai
laikomas neveikliu preparatu
pries dauguma Bacteroides
Stamy ir visiskai neveikia
obligatiniy anaeroby (pvz.,
Clostridium).

Kitos

Cyclospora cayetanensis, Isospora belli, Pneumocystis jiroveci
(ankscCiau vadinta Preumocystis carinii)

Paprastai jautrios

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus trimetoprimo ir sulfametoksazolo, jie greitai ir beveik visiSkai absorbuojami i§ virskinimo trakto.
Maistas nelétina vaistinio preparato absorbcijos. DidZiausia vaistinio preparato koncentracija kraujyje
priklauso nuo dozés ir susidaro praéjus 1-4 valandoms po vaistinio preparato vartojimo. Suaugusiesiems
pusiausvyriné vaistinio preparato koncentracija kraujyje nusistovi po 2-3 vaistinio preparato vartojimo
dieny. N¢ viena vaistinio preparato sudétiné veiklioji medZziaga pastebimai nejtakoja kitos medziagos

koncentracijos kraujyje.

Pasiskirstymas

Kotrimoksazolui biidingas geras prasiskverbimas j audinius. Didelé trimetoprimo dalis ir mazesné
sulfametoksazolo dalis prasiskverbia i§ kraujo  tarplgstelinj skystj, o taip pat j kitus ekstravaskulinius

skyscius.
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Trimetoprimas yra silpna bazé, kurios pKa lygus 7.4; jis yra lipofiliskas. Trimetoprimo koncentracija
audiniuose paprastai yra didesné nei atitinkama koncentracija plazmoje, didziausia jo koncentracija
susidaro plauciuose ir inkstuose. Didesné nei plazmoje koncentracija taip pat susidaro tulzyje, prostatos
sekrete ir audiniuose, seilése, kvépavimo taky ir maksties sekretuose. Vandeninguose organizmo
skysciuose, zindyvés piene, smegeny skystyje, vidurinés ausies skystyje, sinovijiniame skystyje ir audiniy
(intersticiniame) skystyje susidaranti preparato koncentracija yra pakankama, kad pasireiksty
priesbakterinis poveikis. Trimetoprimo patenka j amniono skystj ir vaisiaus audinius, kur jo koncentracija
btina panasi j koncentracija nésciosios serume.

Mazdaug 50 % trimetoprimo plazmoje cirkuliuoja susijungusio su baltymais.

Sulfametoksazolas yra silpna riigstis, kurios pKa lygus 6,0. Aktyvaus sulfametoksazolo koncentracija
jvairiuose organizmo skysciuose sudaro 20-50 % jo koncentracijos plazmoje.

Mazdaug 66 % sulfametoksazolo plazmoje cirkuliuoja susijungusio su baltymais.

Biotransformacija

Kotrimoksazolas metabolizuojamas kepenyse. Apie 10-20 % trimetoprimo Ziediniu O-demetilinimo ir N-
oksidacijos biidu bei alfa hidroksilinimo biidu metabolizuojama j 5 neveiklius metabolitus. Svarbiausi
trimetoprimo metabolitai yra: 1-oksidas, 3-oksidas, 3-hidroksi darinys ir 4- hidroksi darinys, o taip pat
alfa-hidroksitrimetoprimas. Sulfametoksazolas daugiausia metabolizuojamas Ns-acetilinimo budu.

Eliminacija

Daugiausia trimetoprimo ir sulfametoksazolo $alinama pro inkstus.

Mazdaug 50 % iSgertos trimetoprimo dozés pasalinama su Slapimu per 24 valandas nepakitusio preparato
pavidalu. Slapime nustatyta keletas preparato metabolity. Trimetoprimo koncentracija §lapime varijuoja
placiose ribose.

Trimetoprimo pusinés eliminacijos laikas Zzmogaus organizme yra 8,6-17 valandy, kai inksty funkcija
normali. Sis rodiklis padidéja 1,5-3 kartus, kai kreatinino klirensas yra maZesnis nei 10 ml/min.
Farmakokinetinés preparato savybés senyvy pacienty organizme reikSmingai nesiskiria nuo jauny
asmeny.

15-30 % isgertos sulfametoksazolo dozés nustatoma Slapime aktyvaus preparato pavidalu. Senyvy
pacienty inkstuose sulfametoksazolo klirensas yra sumazéjes.

Sulfametoksazolo pusinés eliminacijos laikas Zmogaus organizme yra mazdaug 9-11 valandy, kai inksty
funkcija normali. Kai inksty funkcija sutrikusi, aktyvaus sulfametoksazolo pusinés eliminacijos laikas
nepakinta, taciau, kai kreatinino klirensas yra mazesnis nei 25 ml/min., pailgéja svarbiausiojo acetilinto
preparato metabolito pusinés eliminacijos laikas.

Vaiky populiacija

Vaiky su normalia inksty funkcija populiacijoje abiejy Biseptol veikliyjy medziagy — trimetoprimo ir
sulfametoksazolo — farmakokinetika priklauso nuo dozés. Trimetoprimo ir sulfametoksazolo eliminacija
naujagimiams, pirmuosius du gyvenimo ménesius, yra sumazgjusi. Véliau ir trimetoprimas ir
sulfametoksazolas Salinamas greiciau, padidéja organizmo klirensas ir sutrumpéja pusinés eliminacijos
laikas. Skirtumai rySkiausi maziems kiidikiams (nuo 1,7 ménesio iki 24 ménesiy) ir maz¢ja, didéjant
amziui, palyginus su maZzais vaikais (nuo 1 mety iki 3,6 mety), vaikais (nuo 7,5 mety iki 10 mety) ir
suaugusiaisiais (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

skiriant gerti, po oda ir j pilvaplévés ertme. Skiriant geriamojo kotrimoksazolo, apskaic¢iuotas LDsg
rodiklis buvo lygus 3740 mg/kg peléms ir 5350 mg/kg Ziurkéms. Kotrimoksazolio skiriant i pilvaplévés
ertme, poveikis buvo labiau toksiskas nei skiriant geriamajg jo formga. Preparato skiriant po oda, LDso
rodiklis tiek peléms, tiek ziurkéms buvo lygus 3000 mg/kg.
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Kartotiniy doziy toksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys parodé kraujo formulés poky¢ius, pasireiské
eritrocitopenija, leukopenija ir neutropenija. Taip pat nustatyti histopatologiniai kepeny lasteliy poky¢iai,
i$sivysté riebaliné hepatocity degeneracija.

Ikiklinikiniy (geny mutacijy) tyrimy duomenys mutageninio sulfametoksazolo poveikio, preparato
skiriant kartu su metabolizma aktyvinanc¢iu veiksniu S-9 ar be jo, nerodo.

Duomeny apie ilgalaikius kotrimoksazolo kancegoriskumo tyrimus turimuose literattiros Saltiniuose
nerasta. Taciau sulfametoksazolas ir trimetoprimas nepriskiriami kancerogeninéms zmogui medziagoms.
Tyrimy su ziurkémis metu trimetoprimas ir sulfametoksazolas (kai buvo skiriamos didesnés jy dozés nei
rekomenduojama gydomoji dozé zmonéms) sukélé gomurio nesuaugima ir kitus vaisiaus apsigimimus;
toks poveikis buidingas ir kitiems folaty antagonistams. Tokio trimetoprimo poveikio nepasireiské, kai
papildomai buvo skiriama folaty. Nustatyta triusiy vaisiaus praradimo atvejy, kai skiriamo trimetoprimo
dozé buvo didesné nei rekomenduojama gydomoji doz¢ Zmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Makrogolglicerolio hidroksistearatas
Karmeliozés natrio druska
Aliuminio-magnio silikatas

Citriny riigStis monohidratas
Dinatrio fosfatas dodekahidratas
Metilo parahidroksibenzoatas (E218)
Propilo parahidroksibenzoatas (E216)
Skystasis maltitolis

Sacharino natrio druska
Propilenglikolis (E1520)

Misko zemuogiy kvapo medziaga
ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Tinkamumo laikas po buteliuko pirmojo atidarymo: 8§ ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesngje kaip 25 °C temperattiroje.
Buteliukg laikyti iSorinéje déZzutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Tamsaus stiklo (III klasés) buteliukas, kuriame yra 80 ml geriamosios suspensijos, matavimo taurelé ir
pakuotes lapelis kartono dézutgje.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojimg suspensija reikia suplakti, kad ji tapty homogeniska.

7.  REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/94/1565/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1994 m. birzelio 22 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. geguzés 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2025 m. lapkricio 26 d.

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lrv.1t
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