CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRIFAS 10; 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
TRIFAS 20; 5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TRIFAS 10
Kazda amputka produktu leczniczego TRIFAS 10 zawiera 10,631 mg soli sodowe;j
torasemidu, co odpowiada 10 mg torasemidu w 2 ml roztworu do iniekcji dozylnych.

TRIFAS 20
Kazda amputka produktu leczniczego TRIFAS 20 zawiera 21,262 mg soli sodowej
torasemidu, co odpowiada 20 mg torasemidu w 4 ml roztworu do iniekcji dozylnych.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan dozylnych

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie obrz¢kdw i przesigkoOw w przebiegu niewydolnosci serca u pacjentow, u ktorych
nalezy zastosowac leczenie dozylne, np.: pacjentow z obrzgkiem ptuc spowodowanym ostra
niewydolno$cia mig$nia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, nalezy stosowac si¢ do ponizszych zalecen dotyczacych
dawkowania.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od 2 ml produktu TRIFAS 10 / TRIFAS 20 na dobg, co
odpowiada 10 mg torasemidu. W przypadku niezadowalajacego efektu leczniczego oraz w
zaleznosci od obrazu klinicznego, dawke mozna zwigkszy¢ do 4 ml produktu TRIFAS
10/TRIFAS 20, podanych jednorazowo, co odpowiada 20 mg torasemidu na dobg. Jesli nie
przyniesie to nadal pozadanego efektu leczniczego, mozna zastosowac krotkotrwate leczenie
nie dtuzej niz 3 dni, polegajace na podawaniu 8 ml TRIFAS 10 / TRIFAS 20, co odpowiada
40 mg torasemidu, na dobg.



Ostry obrzek ptuc

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dozylnego podania pojedynczej dawki 4 ml produktu
TRIFAS 10/ TRIFAS 20, co odpowiada 20 mg torasemidu. Nastgpnie, zalezno$ci od obrazu
klinicznego, dawke mozna powtarza¢ w odstgpach co 30 minut. Nie nalezy stosowac¢ dawki
wigkszej, niz 20 ml produktu TRIFAS 10/TRIFAS 20, co odpowiada 100 mg torasemidu, na
dobe.

Pacjenci z niewydolnosciq watroby
Leczenie powinno by¢ prowadzone ze szczeg6lng ostrozno$cia, w uwagi na mozliwosé
zwickszenia stezenia torasemidu we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane modyfikowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku. Brak danych
poréwnawczych dotyczacych dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Sposdb stosowania
Roztwor podaje si¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym.
Nie nalezy podawa¢ dotg¢tniczo!

Czas leczenia

W przypadku dlugotrwatego leczenia, zalecana jest jak najszybsza zmiana formy dozylnej
formy produktu na forme¢ doustna, poniewaz leczenie dozylne nie moze by¢ prowadzone
dhuzej niz 1 tydzien.

Otwieranie ampulek

Nie jest konieczne napetnianie amputki!

Kazda amputka ma oznakowany koniec.

Potrzasajac lub stukajac w amputke, nalezy spowodowac, aby roztwoér z konca amputki
sptynat do jej podstawy.

Ampuike nalezy trzymac lekko pochylona, oznakowanym koncem do gory.

Koniec ampuiki nalezy odtamac.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu TRIFAS 10/ TRIFAS 20 nie wolno podawa¢ w przypadku:

- stwierdzonej nadwrazliwos$ci na torasemid lub leki o zblizonej budowie chemiczne;j
(pochodne sulfonylomocznika),

- obnizonego ci$nienia krwi,

- niewydolnosci nerek z bezmoczem,

- ciezkich zaburzen czynnos$ci watroby z zaburzeniami swiadomosci (stan przedspiaczkowy
1 $piaczka watrobowa),

- zmniejszenia objg¢tosci krwi krazacej (hipowolemia),

- obnizenia stezenia sodu i potasu we krwi,

- zaburzen oprdzniania pgcherza moczowego, np.: spowodowanego przerostem gruczotu
krokowego,

- okres karmienia piersia.

Z powodu niedostatecznie udokumentowanych wynikéw badan klinicznych, torasemidu nie
nalezy stosowa¢ w przypadku:
- dny moczanowej,



- pobudzenia mig$nia sercowego i zaburzen przewodnictwa, np.: blok zatokowo-
przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy II° lub blok catkowity,

- zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej,

- jednoczesnego stosowania soli litu, antybiotykéw z grupy aminoglikozydow i
cefalosporyn,

- patologicznych zmian w morfologii krwi, np.: matoptytkowos¢ lub niedokrwisto$¢ u
pacjentow bez towarzyszacej niewydolnos$ci nerek,

- zaburzen czynnos$ci nerek spowodowanych zwigzkami neurotoksycznymi,

- dzieci ponizej 12 roku zycia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania torasemidu, nalezy regularnie kontrolowac st¢zenie elektrolitéw,
szczegoOlnie stezenie potasu we krwi.

Ponadto, nalezy regularnie kontrolowac¢ st¢zenie glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny oraz
obrazu krwi obwodowe;j. Stezenie cholesterolu i trojglicerydow nalezy regularnie
kontrolowa¢, szczeg6lnie u pacjentow ze zwigkszonym stezeniem lipidow we krwi. (patrz
punkt 4.8).

Z uwagi na fakt, iz, w indywidualnych przypadkach, nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia
stezenia glukozy we krwi, zaleca si¢ kontrolg metabolizmu weglowodandéw u pacjentow z
objawowa cukrzyca lub uposledzong tolerancja weglowodanow.

Ponadto, nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologi¢ krwi (erytrocyty, leukocyty, ptytki krwi).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne formy interakcji

Inhibitory konwertazy

Torasemid nasila dziatanie innych lekow obnizajacych ci$nienie krwi, zwlaszcza inhibitorow
konwertazy. Podawanie inhibitorow konwertazy jednoczes$nie, lub bezposrednio po leczeniu
torasemidem, moze spowodowac gwattowne obnizenie ci$nienia krwi.

Glikozydy naparstnicy
Zmniejszenie st¢zenia potasu, spowodowane przez torasemid, moze nasili¢ dziatania
niepozadane ze strony, jednocze$nie stosowanych, glikozydéw naparstnicy.

Leki przeciwcukrzycowe
Torasemid moze ostabia¢ dziatanie lekow przeciwcukrzycowych.

Probenecid i niesteroidowe leki przeciwzapalne
Probenecid i niesteroidowe leki przeciwzapalne moga hamowac¢ moczopedne i
przeciwnadci$nieniowe dzialanie torasemidu.

Salicylany
W przypadku stosowania duzych dawek salicylanow, torasemid moze nasila¢ ich dziatanie

toksyczne na o$rodkowy uktad nerwowy.

Antybiotyki aminoglikozydowe i cisplatyna



Szczegolnie w przypadkach leczenia duzymi dawkami torasemid moze nasila¢ oto-
1 nefrotoksyczne dziatanie antybiotykéw aminoglikozydowych oraz cisplatyny.

Teofilina i leki zwiotczajqce
Torasemid moze rowniez nasila¢ dzialanie teofiliny oraz dziatanie zwiotczajace mig$nie
lekéw o dziataniu kuraryzujacym.

Leki przeczyszczajqce oraz mineralo- i glikokortykoidy
Leki przeczyszczajace oraz mineralo- i glikokortykoidy moga zwigksza¢ utratg potasu
powodowana przez torasemid.

Sole litu
Jednoczesne leczenie torasemidem oraz solami litu, moze powodowac zwigkszenie stgzenia
litu w surowicy 1 w ten sposob nasila¢ dziatanie, réwniez niepozadane, soli litu.

Aminy katecholowe
Torasemid moze zmniejsza¢ naczyniokurczace dziatanie amin katecholowych.

Kolestyramina
Jednoczesne stosowanie kolestyraminy moze ostabia¢ wchianianie podanego doustnie
torasemidu, a przez to zmniejsza¢ skuteczno$¢ jego dzialania.

4.6 Ciagza i laktacja

Stosowanie podczas ciazy

Torasemid moze by¢ stosowany w okresie ciazy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie
konieczne, po doktadnej analizie wszystkich korzysci i zagrozen wynikajacych z
zastosowania produktu.

Brak jest wystarczajacej wiedzy klinicznej dotyczacej stosowania leku w okresie ciazy.

Stosowanie w okresie karmienia piersia
Produkt TRIFAS 10/ TRIFAS 20 nie powinien by¢ stosowany w czasie karmienia piersia, z
uwagi na brak wystarczajacej wiedzy na temat przenikania torasemidu do mleka kobiecego.

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

Nawet w przypadku prawidtowego stosowania, torasemid moze uposledza¢ zdolnosé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Dotyczy to zwtaszcza poczatkowego okresu leczenia, okresu po zwigkszeniu dawki lub po
zastapieniu innego leku, okresu rozpoczecia rownoleglego leczenia innym produktem oraz w
przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia serca / rownowaga wodno-elektrolitowa

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej, zwtaszcza hipowolemia, hipopotasemia i/lub
hiponatremia, o nasileniu zaleznym od dawki i czasu trwania leczenia.
W rzadkich przypadkach - wystgpowanie zasadowicy metabolicznej.



W pojedynczych przypadkach, zwtaszcza na poczatku leczenia, moga wystapi¢ bole i zawroty
glowy, zmeczenie, ostabienie 1 kurcze migéni.

Szczegdlnie w przypadkach duzej utraty ptynow i elektrolitow, spowodowanej zwigkszona
diureza, moze wystapi¢ obnizenie ci$nienia krwi, stan dezorientacji, a w indywidualnych
przypadkach: zakrzepica, niedokrwienie mézgu, niedokrwienie mig$nia sercowego mogace
spowodowac zaburzenia rytmu, dusznica bolesna, zawat migs$nia sercowego oraz omdlenia.

Zaburzenia zotadka i jelit

Sporadycznie moga wystapi¢ zaburzenia zotadkowo-jelitowe, np.: utrata taknienia, b6l
zotadka, nudnosci, biegunka, zaparcie. W pojedynczych przypadkach moze tez wystapi¢
zapalenie trzustki.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

U pacjentow z zaburzeniami oddawania moczu, np.: z powodu znacznego powigkszenia
gruczotu krokowego, zwigkszona diureza moze prowadzi¢ do zalegania moczu i rozciagania
pecherza moczowego.

Rzadko moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny we krwi.

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania

Opisano pojedyncze przypadki zwigkszonego stgzenia kwasu moczowego 1 glukozy we krwi,
jak rowniez, zwigkszenie st¢zenia lipidow (trojglicerydéw, cholesterolu).

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Obserwowano pojedyncze przypadki zwigkszenia aktywnosci niektérych enzymow
watrobowych (GGT).

Zaburzenia krwi i1 uktadu chlonnego

W rzadkich przypadkach dochodzi do zmniejszenia liczby erytrocytow, leukocytow i ptytek
krwi.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko wystepuja skorne reakcje alergiczne, np.: $wiad, wysypka, nadwrazliwos$¢ na
$wiatto). W pojedynczych przypadkach moga tez wystapi¢ reakcje alergiczne.

Inne
W rzadkich przypadkach wystgpuje sucho$¢ w ustach i parestezje, a takze zaburzenia
widzenia. W pojedynczych przypadkach obserwowano szum w uszach i utratg stuchu.

W przypadku podawania dozylnego, w pojedynczych przypadkach moga wystapi¢ ostre, a
nawet potencjalnie $§miertelne reakcje nadwrazliwosci (wstrzas anafilaktyczny) wymagajace
odpowiedniej i natychmiastowej pomocy medycznej (patrz punkt 4.9).

W pojedynczych przypadkach moga wystapi¢ cigezkie reakcje alergiczne.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ nasilona diureza z utrata ptynow 1 elektrolitow.
Niekiedy wystgpuja: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, sennos¢, stan splatania, objawowe
niedoci$nienie, zapas¢ krazeniowa.

Brak jest swoistego antidotum. Na og6l, objawy zatrucia ustgpuja po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu leku z jednoczesnym podaniem ptynéw i elektrolitow.



Nalezy prowadzi¢ stala kontrolg réwnowagi wodno-elektrolitowe;!

Wyrownanie zaburzen elektrolitowych

1. W przypadku hipokaliemii
Uzupetnianie potasu droga dozylna
Zasadowica:
Roztwor chlorku potasu, np.: roztwor 7,4% (1 molowy).
Kwasica:
10,01% (1 molowy) roztwor wodoroweglanu potasu.
W kazdym przypadku roztwory dodawane sa do roztworu do wlewu.

Uzupetnianie potasu droga doustna

Zasadowica:

Przyktadowo: saszetki zawierajace granulat chlorku potasu.

Kwasica:

Przyktadowo: tabletki musujace zawierajace wodoroweglan lub cytrynian potasu.

UWAGA! U pacjentdow z przewlekta niewydolnos$cia nerek uzupetnianie potasu moze
spowodowac hiperkaliemig).

2. W przypadku hiponatremii
Roztwor chlorku sodu, np.: roztwér 5,8% (1 molowy), lub, w razie wspoétistniejacej
kwasicy, roztwor wodoroweglanu sodu, np.: roztwor 8,4% (1 molowy).
W kazdym przypadku roztwory dodawane sa do roztworu do wlewu.

Leczenie wstrzasu anafilaktycznego
Zazwyczaj zaleca si¢ nastgpujace postepowanie:

W przypadku wystapienia pierwszych objawow takich jak: intensywne pocenie si¢, nudnosci,
sinica, nalezy zapewni¢ odpowiednie dojscie do zyty.

Oproécz innych rutynowych metod postgpowania, nalezy:
- utozy¢ pacjenta w pozycji z nogami uniesionymi powyzej glowy i klatki piersiowe;j
- zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych.

Natychmiastowe leczenie farmakologiczne:

Natychmiast: Epinefryna (adrenalina) i.v.

Rozcienczy¢ 1 ml gotowego roztworu epinefryny (1:1000) w celu otrzymania 10 ml roztworu
lub uzy¢ epinefryny w strzykawce do bezposredniego uzycia (1:1000). Poczatkowo powoli
wstrzykna¢ 1 ml roztworu (=0,1 mg epinefryny) kontrolujac t¢tno i ci$nienie krwi.
(UWAGA!: zaburzenia rytmu serca).

Wstrzyknigcia epinefryny mozna powtarzac.

Nastepnie: Uzupelnianie objgtosci ptynéw droga dozylna,
np.: ptyny zwigkszajace objetos¢ osocza, ludzkie albuminy, ptyn wieloelektrolitowy

Nastepnie: Glikokortykoidy i.v.,
np.: 250-1000 mg prednizolonu (lub rownowazna dawke jego pochodnych).
Podawanie glikokortykoidow mozna powtarzac.



Dawki adrenaliny i glikokortykoidow podawane dzieciom, nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od
wieku 1 masy ciata dziecka.

Nalezy rowniez uwzgledni¢ zastosowanie innych metod leczenia, np.: sztucznego
oddychania, podawania tlenu, lekow przeciwhistaminowych.

Pacjenci powinni znajdowac sig¢ pod intensywna opieka medyczna. Dalsze postgpowanie
lecznicze zalezy od stanu pacjenta

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki moczopgdne petlowe, pochodne sulfonamidowe
Kod ATC: C03CA04

Torasemid posiada dziatanie saluretyczne polegajace na blokowaniu wchtaniania zwrotnego
jondéw sodowych i chlorkowych w ramieniu wstgpujacym petli Henlego.

U ludzi dziatanie moczopgdne wystepuje szybko, osiagajac maksymalne dziatanie w ciagu
godziny po podaniu dozylnym oraz 2-3 godzin po podaniu doustnym; dziatanie utrzymuje si¢
do 12 godzin. U zdrowych ochotnikéw, w zakresie dawek 5-100 mg, obserwowano wzrost
diurezy proporcjonalny do logarytmu dawki (,,diuretyk o wysokim putapie”). Zwigkszenie
diurezy moze by¢ takze uzyskane w przypadkach niedostatecznego dziatania innych lekow
moczopednych, np.: tiazydow dziatajacych na kanalik dalszy, np.: u pacjentow z uposledzona
czynnoscia nerek.

Dzigki swoim wlasciwos$ciom, torasemid zmniejsza obrzgki. U pacjentéw z niewydolnoscia
serca, torasemid powoduje ustepowanie objawdw, jak réwniez poprawia czynnos¢ migsnia
sercowego poprzez redukcj¢ obciazenia wstgpnego 1 nastgpczego.

Po podaniu doustnym dziatanie hipotensyjne torasemidu rozwija si¢ powoli w ciagu
pierwszego tygodnia leczenia. Maksymalny efekt hipotensyjny torasemidu osiagany jest w
czasie nie dtuzszym niz 12 tygodni. Torasemid obniza ci$nienie krwi poprzez redukcjg
obwodowego oporu naczyniowego. Ten efekt przypisuje si¢ wyréwnaniu zaburzen
réwnowagi elektrolitowej, gldwnie redukcji zwigkszonej aktywnos$ci jonow wolnego wapnia,
w komorkach migsniowki naczyn tetniczych u pacjentow z nadci$nieniem. Przyjmuje sig, ze
to dziatanie redukuje zwigkszona kurczliwo$¢, jako odpowiedz naczyn na endogenne
substancje presyjne tj. katecholaminy.

5.2 Wihasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym torasemid wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie. Maksymalne
st¢zenie w surowicy osiaga w ciagu 1-2 godzin.

Torasemid wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%, a jego metabolity M1, M3 i M5
odpowiednio w 86%, 95% 1 97%. Rzeczywista obj¢tos¢ dystrybucji (V,) wynosi 16 1.



Metabolizm

U ludzi torasemid ulega przeksztatceniu do trzech metabolitow:M1, M3 i M5. Brak
jakichkolwiek danych wskazujacych na istnienie innych metabolitow. Metabolity M1 1 M5
powstaja poprzez stopniowe utlenianie grupy metylowej pier§cienia fenylowego do kwasu
karboksylowego, metabolit M3 poprzez hydroksylacje pier§cienia.

Metabolity M2 i M4, ktorych obecno$¢ stwierdzono u zwierzat, nie wystgpuja u czlowieka.
Torasemid 1 jego metabolity cechuja si¢ kinetyka liniowa, tzn. maksymalne stezenie w
surowicy i powierzchnia pola pod krzywa st¢zenia leku w surowicy rosna proporcjonalnie do
dawki leku.

Eliminacja

U zdrowych oséb koncowy okres pottrwania (t;,) torasemidu i jego metabolitéw wynosi 3-4
godzin. Klirens catkowity torasemidu jest rzedu 40 ml/min, a klirens nerkowy okoto 10
ml/min.

U zdrowych ochotnikéw okoto 80% podanej dawki wydala si¢ z moczem w postaci
torasemidu 1 jego metabolitow w nastepujacych proporcjach: torasemid okoto 24%, metabolit
M1 okoto 12%, metabolit M3 okoto 3%, metabolit M5 okoto 41%. Gtoéwny metabolit M5 nie
posiada dziatania moczopednego; okoto 10% catkowitego dziatania farmakodynamicznego
przypada na metabolity M1 i M3.

W przypadku niewydolnos$ci nerek, klirens catkowity oraz potokres eliminacji torasemidu
pozostaja niezmienione; pétokres trwania metabolitow M3 1 M5 ulega wydtuzeniu. Jednak
dziatanie farmakodynamiczne pozostaje niezmienione, a czas dziatania nie zalezy od stopnia
niewydolnosci nerek. Torasemid 1 jego metabolity sa tylko w niewielkim stopniu usuwane
droga hemodializy i hemofiltracji.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub niewydolno$cia serca, potokres eliminacji
torasemidu i metabolitu M5 jest nieco wydtuzony. Liczba zwiazkéw wydalanych z moczem
jest zblizona do obserwowanej u ludzi zdrowych.

Z tego powodu nie nalezy oczekiwaé wystapienia kumulacji torasemidu i jego metabolitow.

Biodostepnos¢

Biodostgpno$¢ przy zatozeniu catkowitego wchtaniania leku wynosi okoto 80-90%, efekt
,»pierwszego przej$cia” wynosi maksymalnie 10-20%. Dane uzyskane w dwoch badaniach
jednoznacznie wskazuja, ze, zalezna od czasu, szybko$¢ wchtaniania torasemidu po spozyciu
pokarmu jest mniejsza (nizsza warto$S¢ Cpmax, Oraz wyzsza wartos¢ ty.x), natomiast pokarm nie
ma wplywu na catkowite wchlanianie torasemidu

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak istotnych danych o znaczeniu klinicznym nie opisanych w innych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz skladnikow pomocniczych



TRIFAS 10/ TRIFAS 20
sodu wodorotlenek, trometamol, Makrogol 400, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Zawartosci ampuiki nie wolno stosowa¢ we wstrzyknieciach 1 wlewach tacznie z innymi
lekami.

6.3 Okres waznosci

TRIFAS 10: 4 lata

TRIFAS 20: 3 lata

Produktu nie nalezy stosowac po uptywie terminu wazno$ci podanego na opakowaniu.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

TRIFAS 10

Opakowanie bezposrednie: oznakowana ampulka z przezroczystego
szkta o pojemnosci 2 ml

Opakowanie zewngtrzne: kartonowe pudetko

Opakowanie zawiera: 5 amputek.

TRIFAS 20

Opakowanie bezposrednie: oznakowana ampulka z przezroczystego
szkta o pojemnosci 4 ml

Opakowanie zewnetrzne kartonowe pudetko

Opakowanie zawiera 5 amputek.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg, Luksemburg

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TRIFAS 10
4715



TRIFAS 20
4716

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

TRIFAS 10/ TRIFAS 20
29.12.1999

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
14.01.2010
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Empesin, 40 1U/2 mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampultka 2 mL koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 40 U (133 mikrogramy)
argipresyny w postaci argipresyny octanu.

1 mL koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 IU (66,5 mikrograma) argipresyny w
postaci argipresyny octanu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazdy mL zawiera mniej niz 23 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Klarowny, bezbarwny roztwor wolny od widocznych czastek, o pH pomiedzy 2,5 a 4,5.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Empesin jest wskazany do leczenia niedoci$nienia opornego na katecholaming po
wstrzasie septycznym u pacjentow w wieku powyzej 18 lat. Niedocisnienie oporne na katecholaming
wystepuje, jesli nie mozna wyréwnac §redniego cis$nienia tgtniczego krwi do warto$ci docelowej, mimo
odpowiedniej substytucji objetosci i podania katecholamin (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposdb podawania

Leczenie argipresyng u pacjentow z niedocisnieniem opornym na katecholaminy najlepiej rozpoczac¢ w ciagu
pierwszych sze$ciu godzin od wystgpienia wstrzasu septycznego, albo w ciggu 3 godzin od wystgpienia u
pacjentow otrzymujgcych wysokie dawki katecholamin (patrz punkt 5.1). Argipresyne¢ nalezy podawaé w
ciagglej infuzji dozylnej w dawce 0,01 U na minut¢ za pomoca pompy infuzyjnej/mechanicznej. W
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszac co 15-20 minut do 0,03 IU na minute. W
przypadku pacjentow oddziatu intensywnej terapii, zwykle docelowe ci$nienie krwi to 65-75 mmHg.
Argipresyn¢ nalezy stosowac wylacznie dodatkowo do konwencjonalnej terapii wazopresyjnej
katecholaminami. Dawki powyzej 0,03 1U na minute nalezy stosowa¢ wytacznie jako leczenie ratunkowe,
gdyz moze to powodowaé martwice jelit i skory oraz zwigkszac ryzyko zatrzymania krazenia (patrz punkt
4.4). Czas trwania leczenia nalezy dobra¢ zaleznie od indywidualnego obrazu klinicznego, ale najlepiej, aby
trwato co najmniej 48 godzin. Nie wolno nagle odstawia¢ leczenia argipresyng. Nalezy to robi¢ stopniowo,
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta. Laczny czas trwania leczenia argipresyna zalezy od decyzji lekarza
prowadzacego.

Dawkowanie

Tempo infuzji zaleznie od zalecanych dawek:
Dawka leku Empesin/min Dawka leku Empesin/godz. Tempo infuzji
0,011U 0,6 1U 0,75 mL/godz.
0,02 1U 121U 1,50 mL/godz.
0,03 1U 181U 2,25 mL/godz.

Dzieci 1 mlodziez
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Argipresyna byla stosowana do leczenia wstrzasu wazodylatacyjnego u dzieci i niemowlat na oddziale
intensywnej terapii i podczas zabiegu chirurgicznego. Poniewaz argipresyna w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem nie prowadzita do poprawy przezycia i wykazywata wigcej zdarzen
niepozadanych, jej stosowanie u dzieci i niemowlat nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tego produktu nie nalezy stosowac zamiennie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi argipresyne
wyrazong w innych jednostkach (na przyktad Pressor Units P.U.).

Argipresyny nie nalezy podawa¢ w bolusie w ramach leczenia wstrzasu opornego na katecholamine.

Argipresyne wolno podawa¢ wytacznie pod Scista i ciagla obserwacja parametrow hemodynamicznych i
specyficznych dla narzadow.

Leczenie argipresyng nalezy rozpocza¢ wylacznie, jesli nie mozna utrzymac wystarczajgcego cisnienia
perfuzyjnego pomimo odpowiedniej substytucji objetosci i podania wazopresorow katecholaminergicznych.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas stosowania argipresyny u pacjentéw z chorobami serca lub
naczyn. Zglaszano, ze podanie duzych dawek argipresyny w innych wskazaniach powoduje niedokrwienie
miesnia sercowego i jelit, zawal migs$nia sercowego i jelit oraz zmniejszong perfuzje¢ konczyn.

Argipresyna moze w rzadkich przypadkach powodowa¢ zatrucie wodne. Nalezy w pore rozpozna¢ wczesne
oznaki w postaci sennosci, apatii 1 bolu gtowy, aby zapobiec $pigczce terminalnej i drgawkom.

Argipresyne nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci przy wystgpowaniu padaczki, migreny, astmy,
niewydolnosci serca lub przy innym stanie, przy ktorym nagte zwigkszenie obj¢tosci wody pozakomorkowe;
moze stanowi¢ ryzyko dla juz przecigzonego uktadu.

W populacji pediatrycznej nie wykazano pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka. Stosowanie argipresyny
u dzieci i noworodkéw w tym wskazaniu nie jest zalecane (patrz punkt 5.1) .

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml, co oznacza, ze jest "wolny od sodu".
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z karbamazeping, chloropropamidem, klofibratem, karbamidem, fludrokortyzonem
lub trgjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi moze nasila¢ antydiuretyczne dzialanie argipresyny.

Jednoczesne stosowanie z demeklocykling, noradrenaling, zwigzkami litu, heparyng lub alkoholem moze
ostabia¢ antydiuretyczne dzialanie arginiowazopresyny.

Furosemid zwigksza klirens osmolalny i zmniejsza klirens moczowy wazopresyny. Poziomy wazopresyny w
0S0CzU pozostaja bez zmian, dlatego kliniczna istotno$¢ tej interakcji jest mata.

Leki ganglioplegiczne moga powodowac znaczacy wzrost wrazliwo$ci na dziatanie zwigkszajace cisnienie
tetnicze krwi argipresyny.

Tolwaptan i argipresyna moga zmniejsza¢ odpowiednio swoje indywidualne dzialanie moczopedne lub
antydiuretyczne.
Leki zwigkszajace ciSnienie krwi mogg nasila¢ wzrost ci$nienia krwi wywotany przez argipresyng.

Leki zmniejszajace cisnienie krwi moga obniza¢ podniesione cisnienie krwi wywotane przez argipresyng.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu argipresyny na reprodukcje u zwierzat. W badaniach

dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje z podobnymi substancjami obserwowano poronienia i
wady wrodzone. Argipresyna moze powodowac skurcze macicy i zwigkszone ci$nienie wewnatrzmaciczne
podczas cigzy 0raz moze zmniejsza¢ perfuzj¢ macicy. Nie nalezy stosowac argipresyny w czasie cigzy, o ile
nie jest to wyraznie konieczne.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy argipresyna przenika do mleka ludzkiego i wplywa na dziecko. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania argipresyny pacjentkom karmigcym piersia.

Ptodnosé
Brak dost¢pnych danych.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych oceny wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reakcje niepozadane wymienione ponizej, uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z
podawaniem argipresyny, zgtoszono u 1588 pacjentéw z niedocisnieniem po wstrzgsie septycznym, z czego
909 pacjentow wigczono do kontrolowanych badan klinicznych.

Najczestsze powazne reakcje niepozadane (czgstos¢ wystepowania ponizej 10%) to: arytmia zagrazajaca
zyciu, niedokrwienie krezki jelita, niedokrwienie palcow i ostre niedokrwienie migs$nia sercowego.

Tabelaryczny wykaz reakcji niepozadanych

Reakcje niepozadane, jakie mogg wystapi¢ podczas leczenia produktem Empesin podsumowano ponizej
wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz kategorii czgstosci.

Bardzo czesto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow i | Czestos¢ wystepowania reakcji niepozadanej

narzadéw MedDRA

Zaburzenia metabolizmu | Niezbyt czesto: hiponatremia

i odzywiania Nieznana: zatrucie wodne, moczowka prosta po odstawieniu
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: drzenie, zawroty gtowy, bol glowy

nerwowego

Zaburzenia serca Czgsto: arytmia, dtawica piersiowa, niedokrwienie mi¢$nia sercowego

Niezbyt czgsto: zmniejszony rzut serca, arytmia zagrazajaca zyciu,
zatrzymanie krazenia

Zaburzenia naczyniowe | Czesto: zwezenie naczyn obwodowych, martwica, blado$¢ okotoustna

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
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Zaburzenia zotadka i Czesto: skurcze brzucha, niedokrwienie jelit

jelit Niezbyt czgsto: nudnosci, wymioty, wzdegcia, martwica jelit

Zaburzenia skory i Czesto: martwica skory, niedokrwienie palcow**

tkanki podskdrnej Niezbyt czesto: potliwosé, pokrzywka

Zaburzenia ogolne i Rzadko: anafilaksja (zatrzymanie krazenia i (lub) wstrzgs), obserwowana

stany w miejscu podania | niedtugo po wstrzyknigciu argipresyny

Badania diagnostyczne | Niezbyt czesto: w dwdch badaniach klinicznych niektorzy pacjenci ze
wstrzgsem wazodylatacyjnym wykazywali zwigkszony poziom bilirubiny i
transaminazy w osoczu i zmniejszong liczbe ptytek krwi podczas leczenia
argipresyna.

**Niedokrwienie palcow moze wymagac interwencji chirurgicznej u pojedynczych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Jesli wystapi zatrucie wodne, nie nalezy podawac zadnych ptynow, za$ leczenie argipresyng mozna
tymczasowo przerwac¢ do momentu wystapienia wielomoczu. W cigzkich przypadkach mozna przeprowadzié
diurezg osmotyczng przy uzyciu mannitolu, hipertonicznego roztworu glukozy, mocznika z furosemidem lub
bez.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: wazopresyna i jej analogi, kod ATC: HO1BAO1

Mechanizm dziatania

Argipresyna (argininowazopresyna) to hormon endogenny o dziataniu osmoregulacyjnym, obkurczajacym
naczynia krwionoséne, hemostatycznym i wptywajacym na osrodkowy uktad nerwowy. W obwodowym
dziataniu argipresyny posrednicza rézne receptory wazopresyny, a doktadnie receptory Vla, V1bi V2.
Receptory V1 wystepujace w tetniczych naczyniach krwiono$nych wywoluja zwezenie naczyh na skutek
wzrostu poziomu cytoplazmatycznego wapnia zjonizowanego poprzez kaskadg fosfatydylo-inozytolo-
bisfosfonianiu, co jest najbardziej znaczacym dziataniem argipresyny.

Podczas infuzji wazopresyny mozna zauwazy¢ liniowa odpowiedz cis$nienia krwi u pacjentow ze wstrzagsem
wazodylatacyjnym (septyczny, wazoplegiczny i SIRS = zespo6t ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej). Konkretnie
istotng zalezno$¢ wykazano pomigdzy skorygowanymi wartosciami poczatkowymi MAP a dawka
wazopresyny. Wykazano porownywalna istotng zalezno$¢ liniowg migdzy dawkami wazopresyny a wzrostem
oporu obwodowego, a takze spadkiem zapotrzebowania na noradrenaline.

Gdy rownolegle inicjowano leczenie wazopresyna i ograniczano leczenie katecholaminami, u pacjentow ze
wstrzgsem septycznym obserwowano zmniejszenie czestosci akeji serca. W badaniu z udzialem ochotnikow
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prowadzonym w celu oceny wplywu infuzji wazopresyny po lizynoprylu czgstos¢ akcji serca spadia z 67 +/-
6,5 do 62 +/- 4,5 uderzen/min (P < 0,05). Zmniejszenia czgstosci akcji serca i wskaznika sercowego (CI) mozna
si¢ spodziewac¢ tylko w zakresie dawek 0,1 IU/min i wigkszych.

Skutecznosé kliniczna

Dowody kliniczne skuteczno$ci argipresyny we wskazaniu leczenia niedoci$nienia po wstrzasie septycznym
opornym na katecholaming oparte sg na analizie kilku badan klinicznych i1 publikacji. W analizie tej ujeto
tacznie 1588 pacjentdw ze wstrzasem septycznym leczonych wazopresyng w warunkach kontrolowanych.
Najwickszym badaniem nad wazopresyna stosowang w przypadku wstrzasu septycznego bylo
wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie (badanie VASST), w ktorym lacznie 778
pacjentow ze wstrzasem septycznym zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej wazopresyne w
matej dawce (0,01 do 0,03 1U/min) albo noradrenaling (5 do 15 pg/min) oprocz wazopresorow podawanych
metodg otwarta. Podczas rekrutacji pod uwage byli brani pacjenci w wieku co najmniej 16 lat ze wstrzasem
septycznym opornym na ptyny, zdefiniowanym jako brak odpowiedzi na 500 ml roztworu fizjologicznego soli
lub koniecznoé¢ podania wazopresoréw albo noradrenaliny w matej dawce. Pacjenci musieli otrzymywac > 5
pg/min noradrenaliny lub odpowiednika przez co najmniej 6 kolejnych godzin w czasie poprzedzajacych 24
godzin oraz co najmniej 5 pg/min w ciggu ostatniej godziny przed randomizacjg albo odpowiednik
noradrenaliny > 15pg/h przez trzy kolejne godziny. Gtownym punktem koncowym byt zgon z dowolnej
przyczyny oceniany 28 dni po wdrozeniu leku badanego. Nie bylo znaczacej roéznicy pomiedzy grupa
wazopresyny (35,4%) a noradrenaliny (39,3%) (95% przedziat ufnosci -2,9% do +10,7%; p=0,26). Podobnie
nie bylo istotnej réznicy we wskazniku $miertelnosci po 90 dniach (odpowiednio 43,9% i 49,6%; p=0,11).

W niedawnym podwdjnie zaslepionym badaniu randomizowanym (VANISH) porownujacym noradrenaling z
wczesng argipresyng (do 0,06 U/min), $Smiertelno$¢ w grupie argipresyny wynosita 30,9%, za§ w grupie
noradrenaliny 27,5%. Co najmniej jedno ci¢zkie zdarzenie niepozadane zaobserwowano u 10,7% pacjentow z
grupy leczonej argipresyna i u 8,3% pacjentow z grupy leczonej noradrenaling. Liczba przypadkow
wymagajacych leczenia nerkozastgpczego byla znacznie mniejsza w grupie argipresyny niz w grupie
noradrenaliny (25,4% w poréwnaniu z 35,3%).

Wptyw na odstep QT i QTc

Eksperymentalnie wysokie dawki wazopresyny powodowaly arytmie komorowe u zwierzat. W planowanym
zakresie dawek i formach podania (infuzja przewlekta) nie opisywano przypadkow wydtuzenia odstepu QT i
Tc. Opisano pojedyncze przypadki tachykardii typu torsade de pointes u pacjentdw otrzymujacych
wazopresyne w leczeniu krwawien z zylakow przetyku w dawkach przekraczajacych 10-krotno$¢ zalecanego
poziomu, ale nie sa mozliwe ostateczne wnioski dotyczace potencjatu torsadogennego.

Drzieci i mlodziez

W randomizowanym podwojnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo (Choong et al, 2009)
obejmujgcym 69 pacjentdéw w wieku dziecigcym ze wstrzgsem wazodylatacyjnym (przedziat wieku 4-14 lat,
54 ze wstrzasem septycznym), 35 pacjentéw otrzymywato wazopresyne (dawka poczatkowa 0,0005 U/kg/min
zwigkszona do 0,002 U/kg/min), a 34 otrzymywalo placebo. Nie byto roznicy pomiedzy wazopresyng a
placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego kryterium oceny skutecznosci (czas do stabilno$ci
hemodynamicznej wolnej od zwigzkoéw wazoaktywnych, 49,7 godzin w grupie wazopresyny i 47,1 w grupie
placebo) i w odniesieniu do drugorzgdowego kryterium oceny skutecznosci w postaci dni bez uzycia
respiratora itd. W grupie wazopresyny zmarto 10 pacjentéw (30,3%), za§ w grupie placebo 5 (15,6%). Nie jest
jasne, w jakim stopniu ten wynik byt zwigzany z r6znicami poczatkowymi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym uzyskano po 30 minutach infuzji cigglej dawek pomigdzy 10 a 350
pU/kg/min (tzn. 0,007-0,0245 1U/min), co odpowiada okresowi pottrwania ponizej 10 minut. Ekspozycja w
osoczu byla zblizona do liniowosci dawki w tym zakresie dawek.

Metabolizm wazopresyny wykazano w homogenatach Iudzkiej watroby i nerki. Okoto 5% dawki podskdrnej
argipresyny jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem cztery godziny od podania.
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Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczgcych farmakokinetyki u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby.

Brak informacji na temat wptywu wieku, plci i rasy na dziatanie farmakokinetyczne. Brak dostepnych
danych PK dla populacji pediatrycznej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dostgpnych wynikow badan systematycznych dotyczacych bezpieczenstwa nieklinicznego,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na reprodukcje, genotoksycznosci i
rakotworczosci. Doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem argipresyny nie wykazuje szczegdlnego
ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

18 miesiecy
Po otwarciu rozcienczy¢ i natychmiast zuzy¢.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputki z bezbarwnego szkta typu I z obwodka, w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 51 10 amputek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Koncentratu Empesin nie wolno podawac¢ bez rozcieficzenia.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera widocznych czgsteczek i czy nie jest zabarwiony.
Nalezy stosowac jedynie klarowny i bezbarwny roztwor.

Przygotowac roztwor do infuzji poprzez rozcienczenie 2 mL koncentratu w 48 ml roztworu chlorku sodu 9
mg/mL (0,9%) (co odpowiada 0,8 IU arginonowazpresyny na mL). Laczna obj¢tos¢ po rozcienczeniu

powinna wynosi¢ 50 mL.

Amputki do uzytku jednorazowego, wyrzuci¢ pozostata ilo§¢ roztworu. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

Wintergasse 85/1B

3002 Purkersdorf

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
WV Niniejszy produkt leczniczyduzie dodatkowo monitorowany. Urrliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpiecastwie. Osoby nalece do fachowego personelu medycznego powinny

zgtaszé wszelkie podejrzewane dziatania niegaane. Aby dowiedziesie, jak zgtaszéa dziatania
niepazagdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Runrapiq, 300 mg, proszek do spmtzania roztworu do infuzji

2 SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Fiolka zawiera 300 mg landiololu chlorowodorku,aipowiada 280 mg landiololu.
Po rozpuszczeniu (patrz punkt 6.6)zéhaml roztworu zawiera 6 mg landiololu chlorowodork

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do infuzji.

Biaty lub prawie biaty proszek.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

» Czstoskurcz nadkomorowy i szybka kontrola czy§mgkurczowej komér u pacjentow
z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow w ole@siotooperacyjnym, pooperacyjnym lub
w innych przypadkach, gdy konieczna jest krotkotankentrola czynnéci skurczowej komor
za pomog srodka o krétkim dziataniu.
* Niewyréwnany czstoskurcz zatokowy, §& w ocenie lekarza szybki rytm serca wymaga sveist
interwencji.
Landiolol nie jest wskazany do stosowania w chocblyarzewlektych.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Dawkowanie

Landiolol jest przeznaczony do stosowaniaylfoego w kontrolowanych warunkach. Landiolol powgimi
by¢ podawany tylko przez wykwalifikowany personel mezlyy. Dawkowanie landiololu nate

dostosowa indywidualnie.

Infuzje rozpoczyna sizazwyczaj od podania dawki z szyb&ia 10-40 mikrogramow/kc mc./min, co
pozwala na uzyskanie zwolnionej czydaicserca w ¢igu 10-20 minut.



Jeili wymagane jest szybkie zwolnienie czydaioserca (w cigu 2 do 4 minut), nakly rozway¢ podanie
opcjonalnej dawki nasycgjej 100 mikrogramow/kg mc./min przez 1 migiud hasipnie podawa ciggla
infuzj¢ dazylng w dawce 10-40 mikrograméw/kg mc./min.

U pacjentéw z zaburzeniami serca mglstosowad nizsze dawki. Instrukcje dotygee dawkowania podane
sg W punkcie ,Szczegdlne grupy pacjentéw” oraz wegnbwanym schemacie dawkowania.

Maksymalna dawkaDawka podtrzymujca mae by zwiekszona do 80 mikrograméw/kg mc./min przez

ograniczony (patrz punkt 5.2) §Jestan hemodynamiczny pacjenta wymagackazenia dawki i umgdiwia
takie zwekszenie i jéli maksymalna dawka dobowa nie jest przekroczona.

Maksymalna zalecana dawka dobowa landiololu chlodmwku wynosi 57,6 mg/kg mc./delna podstawie
40 mikrograméw/kg mc./min. i przy maksymalnym ceaswania infuzji wynosgym 24 godziny).
Doswiadczenie dotycice stosowania infuzji landiololu trwggej diuzej niz 24 godziny jest ograniczone.

Wz6r przeliczeniowy dla ggtej infuzji dazylnej: mikrogramy/kg mc./min na mil/godz. (Runrapiq
300 mg/50 ml = 6 mg/ml):

Dawka docelowa (mikrogramy/kg mc./min x masa c{&tg/100 = szybké&c infuzji (ml/godz.)

Tabela przeliczeniowa (przyktad):

zakres dla pacjentéw z zaburzeniami
serca
kg 1 2 5 10 20 30 40
masy | ug/kg mc. nug/kg me. pg/kg me.| pg/kg me.| pg/kg me.| pg/kg me.| pg/kg mc.
ciata /min /min /min /min /min /min /min
40 0,4 0,8 2 4 8 12 16 ml/godz.
50 0,5 1 2,5 5 10 15 20 ml/godz.
60 0,6 1,2 3 6 12 18 24 ml/godz.
70 0,7 1.4 3,5 7 14 21 28 ml/godz.
80 0,8 1,6 4 8 16 24 32 ml/godz.
90 0,9 1,8 4,5 9 18 27 36 ml/godz.
100 1 2 5 10 20 30 40 ml/godz.

Opcjonalne podanie bolusa pacjentom stabilnym hgmandicznie:
Wzor przeliczeniowy ze 100 mikrograméw/kg mc./maml/godz. (Runrapig 300 mg/50 ml = 6 mg/ml):

Szybka¢ infuzji dawki nasycajcej (ml/godz.) na 1 mingt= masa ciata (kg)
(Przykiad: szybké&t infuzji dawki nasycajcej 70 ml/godz. na 1 mingitlla pacjenta o masie ciata 70 kg)

W przypadku wysipienia dziata niepaadanych (patrz punkt 4.8), dawkandiololu naley zmniejszy lub
przerwd infuzje, a pacjent powinien w razie potrzeby otrzy¢nsalpowiedni opieke medyczn. W
przypadku wysfpienia niedocinienia lub bradykardii, podawanie landiololu ze@ostéa wznowione w
mniejszej dawce, po powrociesgienia krwi lub akcji serca do akceptowalnej wéetoU pacjentéw z
niskim cknieniem skurczowym wymagane jest zachowanie szézejgdstraznosci podczas
dostosowywania dawki i podczas infuzji podtrzypuej.

Zamiana na lek alternatywnyPo uzyskaniu odpowiedniej kontroli akcji serca zostabilizacji stanu
klinicznego, mana przej¢ na leki alternatywne (takie jak doustne leki pragcytmiczne).
Gdy landiolol ma zostazasgpiony lekami alternatywnymi, lekarz powinien staven zapozné sie z
informacjami o leku alternatywnym oraz z jego dawkaiem i zmniejsz§ dawke landiololu w nasfpujacy
sposob:
* W ciggu pierwszej godziny po podaniu pierwszej dawkuleliternatywnego natg zmniejszy
szybka¢ infuzji landiololu o potow (50%).
* Po podaniu drugiej dawki leku alternatywnego aalmonitorowa reakcg pacjenta i w
przypadku utrzymania zadowalegj kontroli przez co najmniej jedmyodzire, mazna



przerwa infuzje landiololu.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Pacjenci w podesztym wieke §5 lat)

Nie ma koniecznei dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czysgonerek

Nie ma koniecznei dostosowania dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyreowgtroby

Dane dotycgce leczenia u pacjentéw z zaburzeniami czyoneatroby $ ograniczone (patrz punkt 5.2). U
pacjentoéw z zaburzeniami czyricowatroby kazdego stopnia zalecaesistrazne dawkowanie, zaczynaj

od najmniejszej dawki.

Zaburzenia czynrfoi serca

W celu uzyskania kontroli rytmu serca u pacjentérakaurzeniami czynroi lewej komory serca (LVEF
<40%, Cl <2,5 I/min/m2, klasa 3-4 wg NYHA), np. pperacji kardiologicznej, w czasie niedokrwienih lu
w stanach septycznych, stosowano mniejsze dawkatkaave od 1 mikrograma/kg mc./min i zstdszano je
stopniowo podcisty kontroh cisnienia ttniczego do 10 mikrogramow/kg mc./min.

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono bezpieczgstwa ani skuteczioi stosowania landiololu u dzieci w wieku pzeji 18 lat.
Aktualne dostpne dane przedstawiono w punkcie 5.2, jedaake mana ustak zalecé dotyczcych

dawkowania.

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Runrapiq musi zast@zpuszczony przed podaniem (szczegétowe insteutajrz punkt
6.6) i zwyty natychmiast po otwarciu (patrz punkty 4.4 1)6.3

Produktu leczniczego Runrapig nie wolno miészanymi produktami leczniczymi, oprécz wymieniay
w punkcie 6.6.

Landiolol powinien by podawany daylnie, przy uyciu wkiucia centralnego lub obwodowego i nie
powinien by podawany przez to samo wkiuciezglme z innymi lekami (patrz punkt 6.6).

W przeciwigistwie do innych beta-adrenolitykdéw, landiolol newoduje tachykardii z odstawienia wskutek
nagtego przerwania podawania po tryeaj 24 godziny cigtej infuzji. Niemniej jednak, pacjenci powinni
by¢ scisle monitorowani w przypadku, kiedy podawanie latalioma zosté przerwane.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na substangj czynry lub na ktdgkolwiek substanej pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

- Cigzka bradykardia (powej 50 skurczéw na mingt

- Choroba wzla zatokowego

- Cigzkie zaburzenia przewodzenia wihe przedsionkowo-komorowym (bez stymulatora): blok
przedsionkowo-komorowy Il lub 11l stopnia

- Wstrzs kardiogenny

- Cigzkie niedocsnienie ttnicze

- Zdekompensowana niewydokioserca, jéli nie jest zwhzana z zaburzeniami rytmu serca
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- Nadcénienie ptucne
- Nieleczony guz chromochtonny (phaeochromocytoma)
- Ostry napad astmy oskrzelowej
- Ciezka, niemaliwa do wyréwnania kwasica metaboliczna

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Runrapiq musi zostazpuszczony przed podaniem kyty natychmiast po otwarciu
(patrz punkt 6).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania landiololu u pacjentéw z cudariyb w przypadku
hipoglikemii. Hipoglikemia jest bardziej nasilonaprzypadku mniej kardiowybiérczych beta-
adrenolitykow. Beta-adrenolityki mggnaskowa objawy zwiastujce hipoglikemg, takie jak tachykardia.
Jednak mee to nie dotycz§ zawrotow gtowy i potliweéci.

Najczsciej obserwowanym dziataniem nieadanym jest niedoénienie ttnicze, ktére szybko ugtuje po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

U wszystkich pacjentéw leczonych landiololem zalsieaiaggte monitorowanie énienia krwi i EKG.

Nalezy unikat podawania beta-adrenolitykdw u pacjentow z zespgeekscytacji w patzeniu z
migotaniem przedsionkéw. U tych pacjentéw beta-attzkwezta przedsionkowo-komorowego teo
zwicksz& przewodzenie przez dreglodatkovy i moze wyzwalg migotanie komor.

Z uwagi na negatywny wpltyw na czas przewodzenizgaachowa ostraznos¢ podczas stosowania
beta-adrenolitykdw u pacjentow z blokiem sercaveziego stopnia (patrz tak punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie landiololu z werapamilerdiltiazemem nie jest zalecane u pacjentow
z zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowpgtrz punkt 4.5).

Beta-adrenolityki mog zwicksz& liczbe i czas trwania napaddéw ditawicowych u pacjentévamvity typu
Prinzmetala, z powodu niehamowanego dziatanigajacego ttnice wieicowe, zalenego od receptorow
alfa-adrenergicznych.

U takich pacjentéw nie natg stosowa nieselektywnych beta-adrenolitykdw, a selektywatab
adrenolityki powinny by stosowane wykcznie z zachowaniem najwgzej ostranosci.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania landiololu w celu kontroli crysei komoér u pacjentow z
nadkomorowymi zaburzeniami rytmu sercalijpacjent ma (istniejca) niewydolna¢ serca, zaburzenia
hemodynamiczne lub przyjmuje inne leki zmniejgeajktérykolwiek lub wszystkie z nggiujacych
parametrow: opor obwodowy, napetnianiednia sercowego, kurczlivgd miesnia sercowego lub
rozchodzenie giimpulsow elektrycznych w rgniu sercowym. Naley rozway¢ korzysci wynikajace z
potencjalnej kontroli rytmu serca i ryzyko dalszeptabienia kurczliwéci migsnia sercowego. W
przypadku pojawienia sipierwszych objawow dalszego pogorszenia, niezgaeicksza dawki i, w razie
konieczndci, nalery przerwa podawanie landiololu, a pacjenci powinni otrzynoapowiedn opiele
medyczn.

Gtéwny metabolit landiololu (M1) jest wydalany pezeerki i mae kumulowa si¢ u pacjentéw

z niewydolndcia nerek. Mimoze ten metabolit nie wykazuje aktyw4od blokujacej receptory beta-
adrenergiczne, nawet w dawkach 200 razkszych nz dawka leku macierzystego, nalezachowa
ostraznos¢ podczas stosowania landiololu u pacjentow z zamiem czynnéci nerek.

U pacjentéw z guzem chromochtonnym landiolol palstosowad z duza ostraznoscia i dopiero po leczeniu
wstepnym lekiem blokujcym receptory alfa-adrenergiczne (patrzzéagunkt 4.3).

Pacjenci ze spastycznymi chorobami oskrzeli na ngdpowinni przyjmowé beta-adrenolitykow. Ze
wzgledu na duag wzgledng selektywné¢ wobec receptoréw betadrenergicznych i nidiwosé stopniowego
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zwiekszania dawki, landiolol powinien Bygtosowany z zachowaniem ostnosci u pacjentow ze
spastycznymi chorobami oskrzeli. Najeostraznie zwicksz& dawlke landiololu w celu uzyskania mliwie
najmniejszej skutecznej dawki. W przypadku wpstnia skurczu oskrzeli nalg natychmiast przervéa
infuzj¢ oraz, w razie potrzeby, potlagonis¢ receptoréw beteadrenergicznych. 2eli pacjent ju
przyjmuije leki pobudzaie receptory betaadrenergiczne, konieczne peoby¢ ponowne dostosowanie
dawki tych lekow.

U pacjentéw z zaburzeniamiggenia obwodowego (zespét lub choroba Raynauda, cmiam
przestankowe), beta-adrenolityki nafestosowd z wielka ostraznoicia, poniewa moze wysgpi¢ nasilenie
tych zaburza.

Beta-adrenolityki mog zwicksz& zaréwno wraliwosé na alergeny, jak rownieciezkos¢ reakcji
anafilaktycznych. Pacjenci stogay beta-adrenolityki magnie reagowéana zwykle stosowane dawki
adrenaliny podawanej w leczeniu reakcji anafilakbyech (patrz take punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Antagonici wapnia, na przyktad pochodne dihydropirydyny. (nifedypina), mog zwicksza ryzyko
wystgpienia niedodinienia ttniczego. U pacjentdéw z zaburzeniem czy$ungerca jednoczesne stosowanie
beta-adrenolitykébw mee prowadzi do niewydolnéci serca. Zalecane jest ostne zwikszanie dawki
landiololu oraz odpowiednie monitorowanie paramgth&modynamicznych.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas zwkszania dawki landiololu podczas jednoczesnegmsiasia
werapamilu, diltiazemu, lekéw przeciwarytmicznydhady |, amiodaronu lub glikozydéw naparstnicy,
poniewa jednoczesne stosowanie reqrowadz do nadmiernego zahamowania czy$uicerca i (lub)
wystgpienia przedsionkowo-komorowych zaburzgzewodzenia.

Landiolol nie powinien by stosowany jednoczeie z werapamilem lub diltiazemem u pacjentow
Z zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowpgtrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie landiololu z ingulitn doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi peomiet
wplyw na dziatanie hipoglikemizgge. Naley zwrdcic uwag na s¢zenie glukozy we krwi, gdy leki te
podawane gjednoczénie, poniewa blokada beta-adrenergicznazaanaskowé objawy hipoglikemii,
takie jak tachykardia.

Leki stosowane w czasie znieczulenia

Dalsze podawanie beta-adrenolitykdw podczas indakégczulenia, intubacji i zakezenia znieczulenia
zmniejsza ryzyko wysgpienia arytmii.

W przypadku, gdy status a@psci wewrgtrznaczyniowej pacjenta jest niejasny lub stosovwane
jednoczénie inne leki przeciwnadéaiieniowe, mae wystpi¢ ostabienie ogstoskurczu odruchowego oraz
zwigkszenie ryzyka niedogienia ttniczego.

Anestezjolog powinien zostgpowiadomiony, j&li oprocz landiololu pacjent otrzymuje lek beta-
adrenolityczny.

Hipotensyjne dziatanie wziewnydfrodkow znieczulajcych mae by nasilone przez landiolol. W celu
utrzymania pegdanych parametréw hemodynamicznych malew razie potrzeby, zmodyfikowa
dawkowanie tyckrodkow.

Dawke landiololu naley zwicksz& ostraznie w przypadku jednoczesnego stosowania smedkami
znieczulagcymi  powodujcymi  zwolnienie czynnéi serca, substratami esterazy (np. chlorek
suksametonium) lub inhibitorami cholinesterazy (ngostygmina), poniewigednoczesne podawanie #eo
nasila zwolnienie czynngci serca lub wydtza¢ czas dziatania landiololu.

Badaniain vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazadjednoczesne podawanie suksametonium
moze zwigkszy maksymalne stenie we krwi chlorowodorku landiololu o okoto 20%ntagonistyczne



hamowanie mze réwniez powodowa wydtuzenie czasu trwania blokady nerwowoghmiiowej wywotanej
przez chlorek suksametonium.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Polczenie landiololu zérodkami blokugcymi zwoje nerwowe mie nasila efekt hipotensyjny.
NLPZ mog zmniejszé hipotensyjne dziatanie beta-adrenolitykdw.

Nalezy zachowa szczegdla ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania floktafeningisulprydu z
beta-adrenolitykami.

Jednoczesne podawanie landiololu i trojemiowych lekéw przeciwdepresyjnych, barbituranow,
pochodnych fenotiazyny i innych lekdw hipotensyjmynaze nasilé efekt obnkenia cénienia krwi. W celu
unikniecia nieoczekiwanego niedénienia ttniczego nalgy starannie dostosowaawkowanie landiololu.

Jednoczesne podawanie z lekami sympatykomimetydzaglniataniu agonistycznym wobec receptorow
beta-adrenergicznych e przeciwdziata efektom landiololu. Mge by konieczne dostosowanie dawki
ktérega leku w zalenaosci od reakcji pacjenta, lub zastosowanie alternatyah srodkow terapeutycznych.

Jednoczesne podawanie landiololu z lekami wyphdyuni katecholaminy lub sympatolitykami (np.
rezerpina, klonidyna, deksmedetomidynaympowodowa dziatanie addytywne. Pacjenci leczeni
jednoczénie tymi lekami powinni by $cisle obserwowani podatem objawéw niedoénienia ttniczego lub
znacznej bradykardii.

Jednoczesne stosowanie klonidyny i beta-adrendltykwicksza ryzyko "nadénienia z odbicia". Mimoze
efektu "naddinienia z odbicia" nie obserwowano po podaniu lalotligprzez 24 godziny, nie nina go
wykluczy w przypadku, gdy landiolol jest stosowamypolgczeniu z klonidya.

Reakcje anafilaktyczne wywotane przez inne leki giogt powaniejsze u pacjentow przyjmygych beta-
adrenolityki. Tacy pacjenci mady¢ oporni na leczenie adrenaliw zwyktych dawkach, ale dglne
podanie glukagonu jest skuteczne (patrzeghunkt 4.4).

Po daylnym podaniu heparyny w czasie infuzji landiololypacjentow poddawanych zabiegom sercowo-
naczyniowym, nagpito 50% zmniejszenie gtenia landiololu w osoczu, jednoépée z indukowanym
przez heparyzmniejszeniem énienia ttniczego oraz wydteniem czasu cyrkulacji landiololu. €tas¢
akcji serca nie ulegta zmianie w takim przypadku.

Potencjalne interakcje metabolitow landiololu M#2 z jednoczénie stosowanymi lekami nig gnane.
Dziatanie farmakodynamiczne metabolitéw jest #@vee za nieistotne klinicznie (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie
Badania interakcji przeprowadzano jedynie u osGbsigch.

Nie wiadomo, czy zakres farmakokinetycznych lulmakodynamicznych interakcji lekowych jest podobny
w populacji dzieci w stosunku do oséb dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma dosipnych danych na temat stosowania produktu Runmagiupiet w cizy. Badania na

zwierztach nie wykazaly istotnego klinicznie wptywu n@medukcg (patrz punkt 5.3). Jakodek
ostraznosci zaleca si unikat stosowania landiololu podczagay.

Majac na uwadze dziatanie farmakologiczne beta-adrgkoliv, w p&niejszym okresie giy nalezy
uwzgkdni¢ dziatania niepzadane u ptodu i noworodka (zwtaszcza hipoglikemiedocénienie ttnicze i
bradykardg).



Jeli leczenie landiololem jest uvwzane za niezflne, naley monitorowa& maciczno-tayskowy przeptyw
krwi oraz rozwdj ptodu. Noworodek musi pozostawadscisty obserwagj.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy landiolol lub jego metabolity pni#ajag do mleka u ludzi. Dogpne dane
farmakokinetyczne u zwieszwykazaly przenikanie landiololu do mleka. Niezina wykluczy ryzyka dla
dziecka karmionego piegsiNalery podp¢ decyzg dotycaca przerwania karmienia piessiub przerwania
albo odstawienia leczenia landiololem, uvetljliajgc korzyéci dla dziecka wynikajce z karmienia piersi
oraz korzyci dla matki zwgzane z leczeniem.

Ptodng¢
W badaniach na zwiegtach nie wykazano, aby landiolol powodowat zmialodpaosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepagadane

a.Podsumowanie profilu bezpiedstwa
Najczsciej obserwowanym dziataniem nieadanym leku (ADR) zgtoszonym podczas ba#&hnicznych
(1569 pacjentéw) oraz w badaniachd@dczeniach po wprowadzeniu landiololu do obrd25(7
pacjentow) byto niedoénienie ttnicze i bradykardiaX1 do <10%).
Dziatania niepgadane zestawiono patdj wedtug klasyfikacji ukladéw i nagdow oraz cestotliwasci:
bardzo cesto ¢ 1/10), czsto & 1/100 do <1/10), niezbyt egto ¢ 1/1 000 do <1/100), rzadke (/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000kst@s¢ nieznana (aitasé nie mae by okreslona na podstawie

dostpnych danych).

b. Tabelaryczne zestawienie dziaéaiepagdanych

Zakaenia i zaraenia Niezbyt cgsto: zapalenie ptuc
pasaytnicze Rzadko:zapalenigrodpiersia
Zaburzenia krwi i uktadu | Rzadko:matoptytkowa¢, zaburzenia ptytek
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu| Niezbyt cesto: hiponatremia
i odzywiania Rzadko hiperglikemia
Zaburzenia uktadu Niezbyt cgsta niedokrwienie mézgu, bole gtowy
nerwowego Rzadko:zzawatl m6zgu, udar mézgu, drgawki
Zaburzenia serca Czesto: bradykardia
Niezbyt cgsto: nagte zatrzymanie k#enia, zahamowanie zatokowe,
tachykardia

Rzadko:zzawatl mgsnia sercowego, estoskurcz komorowy, migotanie
przedsionkow, zespdt matego rzutu serca, blok @ipettowo-komorowy,
blok prawej odnogi gczka Hisa, pobudzenia dodatkowe komorowe

i nadkomorowe

Zaburzenia naczyniowe | Czesto: niedocénienie ttnicze

Niezbyt cgsto: nadcknienie ttnicze

Rzadkowstrzs, uderzenia gaca

Zaburzenia ukfadu Niezbyt cgsto: obrzk ptuc

oddechowego, klatki Rzadko:astma, niewydoln@ oddechowa, zaburzenia oddychania, skurcz
piersiowej isrédpiersia | oskrzeli, duszn&, niedotlenienie

Zaburzeniaotadka i jelit | Niezbyt cgsto: nudndgci, wymioty

Rzadko:dyskomfort w jamie brzusznej, wydzielina z jamyngg, nigwiezy
oddech




Zaburzenia wtroby i Niezbyt cgsto: zaburzenia gtroby

drégzotciowych Rzadko:hiperbilirubinemia
Zaburz}emg skory i tkanki Rzadko:rumien, zimne poty
podskornej

Zaburzenia ngisniowo- Rzadko:sskurcze mgsni
szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek i drég | Rzadko:niewydolna¢ nerek, ostre uszkodzenie nerelgmimocz
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany Rzadkoggorgczka, dreszcze, uczucie dyskomfortu w klatce persj, bol
W miejscu podania W miejscu podania

Czstas¢ nieznanabdl w miejscu podania, odczyn w miejscu wstrzykra,
uczucie ucisku

Badania diagnostyczne | Czsto: obnizenie cénienia krwi

Niezbyt cgsto: obnizenie odcinka ST w EKG, nieprawidtowy wsikek
sercowy, nieprawidtowa aktywséaminotransferazy alaninowe;j
(AIAT/GPT), nieprawidtowa aktywni& aminotransferazy asparaginianowe
(AsSpAT/GQOT), nieprawidtowe stenie bilirubiny we krwi, nieprawidtowa
liczba biatych i czerwonych krwinek, nieprawidtowiezenie hemoglobiny,
nieprawidtowy hematokryt, nieprawidtowa liczba hgtkrwi,
nieprawidtowa aktywn& dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
nieprawidtowe stzenie mocznika we krwi, nieprawidtowess¢nie
kreatyniny we krwi, nieprawidtowa aktywgbkinazy kreatynowej we krwi,
nieprawidtowe stzenie biatka catkowitego, nieprawidioweztnie albumin
we krwi, nieprawidtowe stenie sodu i potasu we krwi, nieprawidtowe
stezenie cholesterolu we krwi nieprawidtoweznie triglicerydow we krwi,
obecna¢ biatka w moczu

Rzadkozwiekszenie dinienia ttniczego, inwersja zatamka T w EKG;
elektrokardiogram: wydtienie zespotu QRS, zmniejszeniesteici akcji
serca, wzrost énienia ttniczego w ptucach, zmniejszenie PO2,
nieprawidtowa liczba neutrofilow, nieprawidtowa pmkinos¢ fosfatazy
alkalicznej we krwi, nieprawidtowa aktywsofosfatazy zasadowej
leukocytéw, nieprawidtowe stenie wolnych kwasoéw ttuszczowych,
nieprawidtowe stzenie chlorkéw krwi, obecr#é glukozy w moczu

—_—

c. Opis wybranych dziataniepagdanych

Niedocknienie ttnicze i bradykardia (patrz taé& punkt 4.2) byly najestszymi dziataniami niegadanymi
obserwowanymi u pacjentéw leczonych landiololeneddicknienie ttnicze obserwowano u 8,5% spad
948 pacjentow leczonych landiololem w kontrolowampadaniach klinicznych (vs. 2,1% otrzymmjch
placebo, 8,5% otrzymagych leczenie poréwnawcze i 5,7% bez leczenia) 0/&56% z 581 pacjentow w
badaniach niekontrolowanych. Bradykardbserwowano u 2,1% sfyéd 948 pacjentéw leczonych
landiololem w kontrolowanych badaniach klinicznyek. 0% otrzymujcych placebo, 2,5% otrzymugych
leczenie porownawcze i 2,4% bez leczenia) orab% &, 581 pacjentow w badaniach niekontrolowanych.
W badaniach/daviadczeniach po wprowadzeniu landiololu do obraigsts¢ wystepowania niedoénienia
tetniczego i bradykardii wynosita odpowiednio 0,8%,7% (1257 pacjentow). We wszystkich przypadkach
niedocknienia i bradykardii zwizanych z leczeniem landiololem w opisanych badémiabjawy

usepowaly lub zmniejszaly sisamoistnie lub w ggu kilku minut od zakaczenia podawania landiololu
i(lub) dodatkowego leczenia.

Cigzkie dziatania niepmdane na podstawie badklinicznych i ddwiadcze po wprowadzeniu leku do
obrotu: Wstras z powodu nadmiernego niedatenia odnotowano w jednym okotooperacyjnym przypad
w badaniu klinicznym u pacjenta z silnym krwawianiézdarzenie uspito po 10 minutach od zakozenia
podawania landiololu, prostaglandyny i izoflurarNagte zatrzymanie k#enia, catkowity blok
przedsionkowo-komorowy, zahamowanie zatokowezka bradykardia zgtaszane podczas stosowania




landiololu w badaniach klinicznych oraz po wprowewizi leku do obrotu wyspowaty przede wszystkim
u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéwanyaih nadcinienie ttnicze lub chorob serca jako
powiktania.

Srodki, jakie naley podjpé w przypadku wysipienia tych dziata niepazadanych opisane zostaly w punkcie
4.2.

Parametry laboratoryjne: Nieprawidtowe wadionvynikow laboratoryjnych odnotowano w kongele
dziatar niepazadanych, ale zgtaszano je réwhnddzielnie. W badaniach kontrolowanych nieprawigio
wartasci AIAT, AspAT i bilirubiny obserwowano u 5% pacjeénw leczonych landiololem (n = 241) i 7%
w grupie kontrolnej (n = 243). Ogolnagstas¢ wystepowania zmian parametréw laboratoryjnych w tych
badaniach wynosita 8,7% u pacjentéw leczonych @oltim i 13,6% w grupie kontrolnej. Zmiany waito
laboratoryjnych uspowaty lub zmniejszaly sii nie zostaty uznane za istotne klinicznie.

Dane dotycgce bezpieczestwa stosowania landiololu u oséb w podesziym wigkograniczone. Naky
mie¢ na uwadze niejasha dotyczce profilu bezpieczestwa landiololu, poniewadziatania niepzadane
mog réwniez powstawa w wyniku zastosowania leczenia skojarzonego lubczulenia.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieolane za payednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania mpgystipi¢ nastpujace objawy: gizkie niedocénienie ttnicze, cezka
bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, niewydsthserca, wstrgs kardiogenny, nagte zatrzymanie
krazenia, skurcz oskrzeli, niewydolfiooddechowa, utrata przytomimd do $pigczki, drgawki, nudnéci,
wymioty, hipoglikemia i hiperkaliemia.

W przypadku przedawkowania, nafenatychmiast przerwégpodawanie landiololu.

Czas potrzebny do uglienia objawdw przedawkowania po przedawkowaniezgadd dawki podanego
landiololu. Chocia efekt zmniejszenia estasci akcji serca maleje szybko po zakaeniu podawania, nie
utrzymywa sie dtuzej niz 30 minut, jak obserwowano po przerwaniu podawprig terapeutycznych
poziomach dawek.

Moze by konieczne zastosowanie oddechu wspomaganego. détapoe obserwowanych objawow
klinicznych, naley rozwazy¢ nastpujace srodki:

- Bradykardia:nalezy pod& dozylnie atropire lub inny lek przeciwcholinergiczny, a ngshie lek
pobudzajcy receptory betaadrenergiczne (np. dobutamina)sleiemozliwe jest skuteczne leczenie
bradykardii, mae by¢ konieczne zastosowanie stymulatora serca.

- Skurcz oskrzeliNalezy pod& wziewne betasympatykomimetyki. J to leczenie nie jest
wystarczajce, mana rozway¢ dazylne podanie beta-2-sympatykomimetykow lub amitoyil

- Objawowe niedognienie etnicze Nalezy podawa dazylnie ptyny i(lub)srodki presyjne.

- Niewydolnd¢ uktadu sercowo-naczyniowego lub wgsrkardiogennyMozna podawa diuretyki (w
przypadku obrgku ptuc) lub leki sympatykomimetyczne. Dawka symygamimetykéw (w
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zaleznosci od objawow, np. dobutamina, dopamina, noradieaahdrenalina) zatg od
oczekiwanego efektu terapeutycznegdli k®nieczne jest dalsze leczenie,ina podawé dozylnie
nastpujace leki: atropig, leki o dziataniu inotropowym dodatnim i jony waan

5 WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrigkoli
Kod ATC: C07AB14

Mechanizm dziatania/Dziatanie farmakodynamiczne

Landiolol jest wysoce wybidrczym antagogistceptoréw betaadrenergicznych (selektywfiodla blokady
receptoréw betgest 255 razy wiksza ni dla blokady receptoréw bejaktory hamuje dodatnie dziatanie
chronotropowe katecholamin: adrenaliny i noradiiegak sercu, gdzieasgtownie zlokalizowane receptory
beta-adrenergiczne. Uwa sk, ze podobnie jak inne beta-adrenolityki, landiololraejsza aktywnge
uktadu wspotczulnego, powodigj zmniejszenie estasci akcji serca, zmniejszenie spontanicznej
aktywnaci ognisk ektopowych, spowalnia przewodzenie ickaka okres refrakcji gzta przedsionkowo-
komorowego. Landiolol nie wykazujadnej aktywnéci stabilizupcej btony komérkowe lub wevgtrznej
aktywndaici sympatykomimetyczneé vitro. W badaniach przedklinicznych i klinicznych landidardzo
krétkotrwale kontrolowat agstoskurcz, wykazgp szybki pocgtek i koniec dziatania, a ta& wykazywat
dziatanie przeciwniedokrwienne i kardioprotekcyjne.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Na podstawie danych zawartych w opublikowanych bidtd klinicznych, 991 pacjentéw z
okotooperacyjnymi lub napadowymi tachyarytmiami kadorowymi (SVT) leczonych byto landiololem.
Punkt kaicowy skuteczngri okreslano jako zmniejszenie ¢gtasci akcji serca i(lub) konwersjdo rytmu
zatokowego w leczeniu ¢gtoskurczu zatokowego lub SVT. W ramach profilaktfotooperacyjnej
migotania przedsionkdéw oraz w leczeniu lub zapdidg niekorzystnym efektom hemodynamicznych i
innym reakcjom na swoiste bk zwizane z procedurami inwazyjnymi, u 3039 pacjentosiasowano
leczenie landiololem. Kontrola ¢ztaici akcji serca i ginienia krwi byly gtbwnym parametrem skutecgcio
w tych badaniach. U pacjentéw leczonych landiolotdmmerwowano znagee zmniejszenie estasci akcji
serca lub zapobieganie nagtemu wzrostowstikci akcji serca. Dane dotygze bezpieczestwa
pochodzce z bada klinicznych g dostpne dla 1569 pacjentéw (patrz punkt 4.8). W kootr@nych
badaniach klinicznych, dziatania nieggdane obserwowano u 12% pacjentow leczonych lardiol¢vs.
5,8% otrzymujcych placebo, 20,5% otrzymygjych aktywne leczenie poréwnawcze i 6,1% bez ldezen
W badaniach niekontrolowanych, wgkék dziatar niepazagdanych u pacjentéw leczonych landiololem
wynosit 16%. W badaniach/éeiadczeniach po wprowadzeniu do obrotu, 1257 pagyez okoto-
/pooperacyjnym SVT (w tym trzepotanie przedsionk@eyonych byto landiololem. Wskaik dziatah
niepazagdanych wynosit 8.0%.

Dzieci i mtodzie

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obgaeik dohczania wynikéw badaproduktu Runrapiq w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziew leczeniu lub zapobieganiu arytmiom nadkomorowym
Wiecej informacji dotycacych stosowania u dzieci i mtodzig patrz punkt 4.2.

Dane na temat leczenia tachyarytmii nadkomorowyek pzyciu landiololu u dziecigograniczone

i opierap si¢ na opublikowanej literaturze. ggjta infuzja landiololu w dawce 4 mikrogramow/kg fain
zmniejszyla cestas¢ akcji serca i przywrocita prawidtowy rytm zatokowy3-mies¢cznego niemovecia

Z pooperacyjnym ektopowym gtoskurczem wztowym.

Czterech pacjentow w wieku od 14 dni do 2 lat,aryeth wystpit okotooperacyjny ektopowy estoskurcz
weztowy leczonych byto landiololem. U wszystkich pajow otrzymujcych landiolol w dawce w zakresie
od 1,0 do 10,0 mikrogramow/kg mc./min uzyskano pdmykontrok czgstcici akcji serca. Nie
obserwowano dziataniepazadanych, takich jak bradykardia, niedogenie ttnicze i hipoglikemia.
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W analizie retrospektywnej, 12 pacjentéw w wiekudodhi i 5 lat z rozpoznaniem tachyarytmii
pooperacyjnych leczono landiololegr€dnia dawka podtrzymaga wynosita 6,8 + 0,9 mikrogramow/kg
mc./min), uzyskujc zwolnienie akcji serca lub konweggjo rytmu zatokowego. Tachyarytmia ulegta
konwersji do rytmu zatokowego w 70,0% przypadkdreani czas potrzebny do aghigcia zwolnienia
akcji serca wynosit 2,3 + 0,5 godziny. U jednegojeata leczonego landiololem w dawce

10 mikrograméw/kg mc./min wygpita bradykardia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podczas podawania wagtej infuzji dazylnej, stzenie landiololu we krwi oggreto stan stacjonarny po
okoto 15 minutach od rozpogda podawania. Stan stacjonarnyzama rOwnie osignaé szybciej

(do 2 - 5 minut) za pomacchematow, ktdre wykorzystyvieksz dawke nasycajca podawan w infuzji
przez 1 minu, a nasgpnie podawanie mniejszych dawek wgtej infuzji.

Wchifanianie

U zdrowych ochotnikowirednie maksymalne gtenie w osoczu landiololu wynosito 0,294 mikrogramia/
po podaniu pojedynczego bolusa landiololu w dav@ rhikrograméw/kg. S$tenia w osoczu w stanie
stacjonarnym po podaniu dawek 10, 20 i 40 mikrognafkg/min w 2-godzinnej infuzji wynosity
odpowiednio: 0,2, 0,4 i 0,8 mikrogramow/ml.

W badaniu z udziatem pacjentéw z migotaniem przedgiw lub trzepotaniem przedsionkow, jedna grupa
otrzymywata dawki 40 mikrogramow/kg mc./min. pragazes do 190 minut bez zgliszania dawki, co
prowadzito do maksymalnegazgénia w osoczu, ktore wahatg sid 0,52 do 1,77 mikrograméw/ml.

W badanej grupie otrzymagej dawki zwékszapce sé do 80 mikrograméw/kg mc./min. przez 14 do 174
minut obserwowano maksymalnezgnie w osoczu od 1,51 do 3,33 mikrograméw/ml.

Ze wzgkdu na witdciwosci molekularne landiololu (maimasa casteczkowa wynogza ok. 0,5 kDa i mata
zdoInai¢ wigzania z biatkami), nie oczekujesstotnej reabsorpcji wskutek aktywnego transppdprzez
transportery nerkowe OAT1, OAT3 lub OCT?2.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji landiololu wynosita 0,3 I/kg - 0,4 4kpo podaniu pojedynczego bolusa w dawce 100 -

300 mikrogramow/kg lub w stanie stacjonarnym poddnéuzji landiololu w dawce 20 - 80
mikrograméw/kg/min.
Wigzanie landiololu z biatkami jest niewielkie (<10%@alezy od dawki.

Metabolizm

Landiolol jest metabolizowany przez hydreligrupy estrowej. Dane z badm vitro i in vivowskazug, ze
landiolol jest metabolizowany giéwnie w osoczu prpseudocholinesterazy i karboksyloesterazy. Hiahol
powoduje uwolnienie ketalu (sktadnik alkoholowyjoty jest dalej rozszczepiany z wytworzeniem glder
i acetonu, oraz sktadnik kwasu karboksylowego (b@taM1), ktory nasgpnie ulega beta-oksydaciji z
wytworzeniem metabolitu M2 (podstawiony kwas berszvey). Blokujce receptory betaadrenergiczne
dziatanie metabolitéw landiololu M1 i M2 stanowR00 lub mniej dziatania macierzystego gmku, co
wskazuje na niewielki wpltyw na farmakodynamikiwzgkdniajpc maksymalg zalecan dawlke i czas
trwania infuzji landiololu.

Landiolol oraz jego metabolity M1 i M2 nie wykazykldamupcego wptywu na aktywrsé metaboliczy
roznych enzymow cytochromu P450 (CYP1A2, 2C9, 2C1% PBA4) w warunkaclhn vitro. Zawarté¢
cytochromu P450 nie ulegata zmianie u szczuréw jetokrotnym podaniu daylnym landiololu. Nie ma
dostpnych danych na temat potencjalnego wptywu lantlidiab jego metabolitéw na indukcjub zalene
od czasu hamowania CYP P450.

Eliminacja

Gtéwng drogy eliminacji landiololu u ludzi jest mocz. Po podawniazylnym, okoto 75% podanej dawki
(54,4% w postaci metabolitu M1 i 11,5% w postactabelitu M2) jest wydalane wagju 4 godzin.
Podstawow drogy wydalania/eliminacji landiololu jest mocz, ze wshkikiem wydalania w moczu
landiololu i jego gtéwnych metabolitow M1 i M2 wysmcym > 99% w cigu 24 godzin.
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Catkowity klirens landiololu wynosit 66,1 ml/kg/mjpmo podaniu landiololu w dawce 100 mikrogramow/kg
w pojedynczym bolusie oraz 57 ml/kg/min w stanecginarnym po podaniu landiololu w dawce 40
mikrogamow/kg/min w 20 godzinnejagitej infuzji.

Okres pottrwania landiololu w fazie eliminacji wysib3,2 minuty po podaniu landiololu w dawce 100
mikrograméw/kg w pojedynczym bolusie i 4,52 minpty podaniu landiololu w dawce 40
mikrograméw/kg/min w 20 godzinnejagitej infuzji.

Liniowos¢ lub nieliniowasé
Landiolol wykazywat liniovg zaleznos¢ farmakokinetczno-farmakodynamicg(stezenie-skutek) w catym
zakresie zalecanych dawek.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czysigowgtroby

Whplyw czynndci watroby na farmakokinetyklandiololu badano u sgeiu pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czyniod watroby (5 pacjentéw z klasA w skali Child-Pugh, jeden pacjent
z klagy B w skali Child-Pughsredni poziom cholinesterazy w osoczu -62%) kszezdrowych ochotnikow.
Pacjenci z zaburzeniami czyriitowatroby wykazuj zmniejszenie objosci dystrybucji landiololu oraz
wzrost s¢zenia landiololu w osoczu 0 40%. Okres péttrwaredirninacja leku nie rinig sie od tych
obserwowanych u zdrowych oséb dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czysigonerek
Nie badano farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzenizzynndci nerek.

Populacja kaukaska i azjatycka

Nie obserwowano istotnychadic w farmakokinetyce landiololu guzy populacj kaukask i japaiska.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych bezpieczestwa,
bada toksycznéci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, genotakshcci oraz toksycznego wptywu
na rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawniapdnego szczegoélnego zaggaia dla cztowieka. W badaniach
toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj, landioloé miaburzat ptodrigi u szczurdw i nie wpltywat
negatywnie na rozwagj zarodka i ptodu w dawkachyokaych dla matki. W okoto- i poporodowych
badaniach rozwoju u szczuréw, zmniejszenie przyrossy ciata i zmniejszenie pegsvalnasci 4 dni

po urodzeniu stwierdzono u otrzymaych due dawki F1 szczegi, przy dawkach toksycznych dla matki.
Efekt ten jest prawdopodobne klinicznie nieistotogniewa wystpit po wielokrotnym podaniu.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi lekami, opr6cz wymienionych w punkcie 6.6
6.3 Okres wanosci

3 lata
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Chemiczn i fizyczng stabilng¢ uzytkowa produktu po rozpuszczeniu wykazano przez 24 ggdzin

w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego punktdzeinia, produkt powinien zostauzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostanieayty natychmiast, odpowiedzial&®za czas i warunki przechowywania ponosi
uzytkownik. Nie zamraac.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po uszgzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkia typu | z korkiem z glsmymobutylowej lub chlorobutylowej, z uszczelnienie
typu ,flip off”.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka zawiergja 300 mg Landiololu chlorowodorku.
6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Runrapiq nie wolno podawdez wczéniejszego rozpuszczenia.
Sposoéb tycia
Rozpuci¢ 1 fiolke w 50 ml jednego z nagiujacych roztworow:
» roztwor 0,9% NacCl (9 mg/ml)
* roztwor 5% glukozy (50 mg/ml)

* roztwor Ringera
* mleczanowy roztwor Ringera

Informacja o pH i osmolalrioi roztwordéw landiololu gotowych do podania:

Runrapiq 300 mg rozpuszczony pH | Osmolalnasé¢ [Osm/kg]
w Rozpuszczony roztwor (bez widocznychstek)
roztwor 0,9% NaCl (9 mg/ml) 6,5 0,341
roztwor 5% glukozy (50 mg/ml) 6,6 0,358
roztwor Ringera 6,4 0,342
mleczanowy roztwér Ringera 6,5 0,313

Bialy lub biatawy proszek rozpuszcza satkowicie po rozpuszczeniu. Delikatnie wymieszi do
uzyskania klarownego roztworu. Rozpuszczony rozawinien zosta poddany ogidzinom pod ktem
widocznych castek i przebarwi@ Nalezy stosowa jedynie przezroczyste i bezbarwne roztwory.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Amomed Pharma GmbH
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Storchengasse 1

1150 Wiedé

Austria

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

300 mg: 23880

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU

| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcziEnabrotu:
28.03.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

17.09.2020
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Garamycin, gabka, 2 mg/cm?

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Gabka o wymiarach 5 x 20 x 0,5 cm lub 10 x 10 x 0,5 cm zawiera 130 mg gentamycyny (Gentamicinum)
w postaci siarczanu gentamycyny (200 mg).

Gabka o wymiarach 5 x 5 x 0,5 cm zawiera 32,5 mg gentamycyny w postaci siarczanu gentamycyny

(50 mg).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gabka 0 wymiarach: 10 x 10 x 0,5cm,5x 20 x 0,5cm lub 5 x5 x 0,5 cm.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie wspomagajace zakazen bakteryjnych kosci i tkanek migkkich, wywotanych przez bakterie
wrazliwe na gentamycyne.

Zapobieganie miejscowym zakazeniom koSci i tkanek miekkich (np. przeszczepy kostne, implanty
sztucznych stawéw mocowane technikg bezcementowa).

Nie stosowa¢ produktu jako jedynego leczenia przeciwbakteryjne w przypadku zakazenia. Nalezy
jednoczesnie zastosowaé odpowiednie leczenie antybiotykiem podawanym ogdlnoustrojowo, dobranym na
podstawie badania mikrobiologicznego.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Sposdb podawania

Nalezy wyja¢ blister z opakowania zewnetrznego z zachowaniem jatowos$ci. Nastepnie w warunkach
aseptycznych nalezy wyja¢ implant z blistra. Implantu uzywaé wytacznie na sucho. Zmoczenie gabki
Garamycin przed zastosowaniem moze spowodowac utrate¢ skutecznosci z powodu przedwczesnego
wyptukania rozpuszczalnego w wodzie siarczanu gentamycyny.

Implantu nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu opakowania zewngtrznego, w przeciwnym razie nalezy go
wyrzuci¢. Produktu nie mozna poddawaé ponownej sterylizacji.

Zaktadanie do tkanek migkkich (leczenie i zapobieganie): zwykle stosuje si¢ jedna gabke (maksymalnie trzy
gabki o wymiarach 10 x 10 x 0,5 lub 5 x 20 x 0,5 cm). Przy mniejszych ubytkach gabke mozna ciaé¢ na
mniejsze czgsci w polu operacji.

Zapalenie szpiku i inne wskazania do zastosowania w tkankach kostnych (leczenie zakazen i zapobieganie):
najczesciej stosuje si¢ jedng gabke (maksymalnie pie¢ ggbek o wymiarach 10 x 10 x 0,5 cm lub 5 x 20 x
0,5 cm).

Wielkos¢ dawki (liczba gabek) zalezy od rozlegtosci pola operacyjnego i rozmiaru leczonego uszkodzenia.
U pacjentéw o masie ciata nieprzekraczajacej 50 kg zaleca si¢ ograniczenie jednoczesnej dawki (liczby
gabek) do trzech, powyzej 50 kg maksymalnie do 5 gabek o wymiarach 10 x 10 x 0,5 cm lub 5 x 20 x
0,5cm.

Ogolny sposob aplikacji gabki: jest to podanie doogniskowo lub na skore.
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Po chirurgicznym oczyszczeniu rany wprowadza sie do niej ggbke. Gabka Garamycin jest migkka i moze
by¢ dopasowana do zadanej wielkosci przy uzyciu zwyktych nozyczek chirurgicznych. Nalezy uzywac
suchych r¢kawiczek i narze¢dzi, gdyz w mokrym $rodowisku gabka moze si¢ klei¢. Produkt stosowano w
réznorodny sposob (uzywano cata gabke, nadawano jej rozne ksztatty i cieto na kawatki); zaktadano
ptaszczyznowo, wykonywano z niej wateczek lub sktadano i uktadano luzno w ranie (tkanki migkkie) lub
$cisle dociskano do kosci. Uktadano rowniez wokot rany, cieto na mate kawateczki i mieszano z
macerowang koscig gabczastg i razem z nig umieszczano w ubytku kostnym.

We wspomagajacym leczeniu i profilaktyce zakazen gabke Garamycin aplikowano in situ tak, aby
zaopatrzy¢ w catosci (z uwzglgdnieniem matego marginesu) pole operacyjne lub jego czg$¢, wymagajace
miejscowej terapii antybiotykowej.

We wszelkich operacjach na ko$ciach nalezy przyktadaé¢ nalezyta uwage do stabilnosci zespolenia kostnego,
gdyZz nawet niewielkie niestabilno$ci mogg si¢ nie objawiaé klinicznie, a jednak doprowadzi¢ do infekcji
(szczegolnie bakteriami Staphylococcus aureus).

Nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie drenazu przeptywowego i aplikacji produktu Garamycin, gabka. Nalezy
rozwazy¢ podanie produktu po zakonczeniu tego drenazu. Mozliwe jest zastosowanie produktu Garamycin,
gabka i jednoczesnego drenazu grawitacyjnego. W takim przypadku produkt nalezy tak zaaplikowaé, aby nie
zakrywal §wiatta drenu.

Produktu nie nalezy usuwac z miejsca zalozenia.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (gentamycyne) lub inne antybiotyki aminoglikozydowe, lub na
ktoragkolwiek substancje pomocnicza. Produkt przeciwwskazany jest takze u pacjentdw po przebytych
chorobach immunologicznych lub po przebytych chorobach tkanki tacznej.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenia gentamycyny w surowicy 0sob, u ktorych zastosowano gabke Garamycin, sag mate. Jednak u
pacjentdéw z cigzkg niewydolnoS$cig nerek nalezy doktadnie rozwazy¢ korzySci ptyngce ze stosowania
produktu.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci.

W czasie leczenia z wylacznie z zastosowaniem gabki Garamycin lub z jednoczesnym ogélnym podawaniem
antybiotykow aminoglikozydowych, w uzasadnionych przypadkach konieczna moze by¢ ocena stezenia
aminoglikozydoéw w surowicy. Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowa¢ na podstawie stezenia poziomu
kreatyniny w surowicy.

Aminoglikozydy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z takimi schorzeniami nerwowo-mig$niowymi, jak:
ostabienie migéni, parkinsonizm lub zatrucie jadem kietbasianym u dzieci. Produkty te mogg teoretycznie
nasila¢ oslabienie migéni ze wzgledu na podobne do kurary dzialanie na potaczenia nerwowo-migsniowe.

Jesli stosuje sie kilka implantow, zalecane jest dodatkowo umieszczenie drenu.

Jesli stwierdzono zakazenie lub podejrzewa si¢ jego wystgpowanie, nie nalezy stosowac¢ gabki jako jedynego
zrodta antybiotyku. W takich przypadkach nalezy poda¢ antybiotyki dziatajace ogolnoustrojowo, dobrany
zgodnie z wynikami badan mikrobiologicznych.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pomimo Ze stezenie gentamycyny w surowicy podczas stosowania ggbki jest bezpieczne, nalezy wzia¢ pod

uwagg interakcje zwigzane ze stosowaniem gentamycyny:

- nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania gentamycyny z silnie dziatajgcymi lekami moczopednymi, jak
kwas etakrynowy lub furosemid, gdyz w takim potaczeniu leki moczopedne mogg dziataé ototoksycznie;
leki moczopedne podawane dozylnie moga nasili¢ toksyczne dziatanie aminoglikozydow poprzez zmiang
stezenia antybiotyku w surowicy i tkankach;

- nalezy unika¢ réwnoczesnego i (lub) sekwencyjnego, ogélnego lub miejscowego stosowania produktow,
ktore dziataja lub moga dziata¢ neurotoksycznie, takich jak: cisplatyna, streptomycyna, kanamycyna,
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cefalorydyna, wiomycyna, polimyksyna B, polimyksyna E; podeszty wiek i odwodnienie pacjenta
zwigkszaja ryzyko dziatania toksycznego.

U zwierzat do§wiadczalnych otrzymujacych gentamycyne w dawkach znacznie wyzszych od stosowanych
u ludzi dochodzito do blokady ptytki nerwowo-miesniowej i porazenia migsni oddechowych. Nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia tych objawow rowniez u ludzi, szczegdlnie jesli aminoglikozydy sa
réwniez podawane pacjentom poddanym dziataniu lekéw blokujacych przewodzenie nerwowo-migéniowe,
jak chlorek suksametonium, tubokuraryna lub dekametonium, lekéw do znieczulenia og6lnego lub
otrzymujaCym masywne przetaczanie krwi z dodatkiem cytrynianu jako czynnikiem antykoagulacyjnym.
Blokad¢ nerwowo-mig$niowa mozna cofngé przez podanie soli wapnia.

4.6. Wplyw na plodnosc, cigze i laktacje

Antybiotyki aminoglikozydowe przenikaja przez tozysko i moga powodowac uszkodzenie ptodu. Nie
wiadomo czy siarczan gentamycyny podawany kobietom cigzarnym powoduje uszkodzenie ptodu ani czy
wplywa na zdolno$¢ reprodukc;ji.

Produkt mozna stosowac u kobiet w cigzy wytacznie wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Badania u kobiet karmigcych piersig wskazuja, ze mate ilosci aminoglikozydow sa wydzielane do mleka
matki. Ze wzgledu na mozliwos¢ ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy zdecydowac czy przerwac
karmienie piersig, Czy nie stosowac leku.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Gabka Garamycin nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Stezenie gentamycyny w surowicy podczas stosowania produktu jest bezpieczne, nalezy jednak rozwazy¢
dzialania niepozadane ze stosowaniem produktu.

Mozliwe jest wystapienie dziatan niepozadanych wynikajacych z nefrotoksycznosci i neurotoksyczno$ci
gentamycyny. Nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek.

Nefrotoksycznosé¢. Niepozadany wpltyw gentamycyny na nerki objawia si¢ wystepowaniem W moczu
wateczkow, krwinek i biatka lub podwyzszeniem stezenia kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi, a
takze skapomoczem. Zmiany te sg najczesciej lekkie. Dziatanie takie obserwowano cze$ciej u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci nerek w wywiadzie.

Neurotoksyczno$é. Dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem ogo6lnym aminoglikozydoéw zgtaszano
przede wszystkim u pacjentdw z zaburzona czynno$cia nerek. Niepozadany wptyw dotyczyt zarowno gatazki
przedsionkowej jak i gatazki stuchowej VIII nerwu czaszkowego.

U pacjentdow obserwowano: zawroty glowy, szumy i trzaski w uszach, a nawet utrate stuchu. Wystepujace
zaburzenia przedsionkowe moga by¢ nieodwracalne, tak jak w przypadku innych antybiotykow
aminoglikozydowych.

W czasie stosowania produktu moze wystapi¢ miejscowe zaczerwienienie, swedzenie i zwickszenie ilosci
wydzieliny w ranie, spowodowane resorpcja kolagenu.

U o0s6b wrazliwych mogg wystapi¢ reakcje alergiczne spowodowane przez ggbke Garamycin.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych:
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Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9. Przedawkowanie

W czasie stosowania maksymalnie do 7 implantéw (10 x 10 x 0,5 cm lub 5 x 20 x 0,5 cm) nie obserwowano
ciezkich dziatan niepozadanych.

W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ hemodialize w celu zmniejszenia stezenia gentamycyny w
surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiadciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: aminoglikozydy przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1G B03.

Gabka Garamycin jest jatowym implantem zawierajacym siarczan gentamycyny, antybiotyk

aminoglikozydowy o szerokim spektrum dziatania. Duze miejscowe st¢zenie moze Si¢ utrzymywac przez

kilka dni. Implant Garamycin w postaci gabki stosowany jest w celu zapewnienia duzego stezenia

gentamycyny w miejscu implantacji, w wyniku czego nastepuje likwidacja miejscowego stanu zapalnego lub

zapobiega si¢ jego powstawaniu. Gabka Garamycin, jest szczegolnie przydatna u pacjentéw z grup

wysokiego ryzyka (np. z chorobami metabolicznymi, onkologicznymi, leczonych lekami

immunosupresyjnymi, ze wspotistniejacymi zakazeniami ogélnoustrojowymi czy poddawanych ponownym

operacjom) oraz w przypadku procedur, ktore zwickszaja ryzyko zakazenia (np. operacje z przeszczepami

kostnymi, operacje z zastosowaniem sztucznych implantow, operowanie w polu zakazonym czy operacje

trwajace dtuzej niz 3 h).

W ortopedii i traumatologii produkt ma udokumentowang skuteczno$¢ kliniczng podczas stosowania przez

okres kilkudziesieciu lat.

Przydatno$¢ gabki Garamycin jest rowniez potwierdzona w wielu innych dziedzinach chirurgii, takich jak:

- chirurgia proktologiczna - podanie gabki Garamycin po chirurgicznym usuni¢ciu nowotworu odbytnicy w
zapobieganiu zakazeniom pooperacyjnym;

- kardiochirurgia - w leczeniu zakazen mostka i zapobieganiu ich powstawaniu, w tym zakazen glebokich,
szczegdlnie u pacjentdw z grupy ryzyka: cukrzyca i (lub) otytos¢ (BMI>25 kg/m?)

- neurochirurgia - w zapobieganiu zapaleniu krazka migdzykregowego (spondylodisctitis) po wycigciu
ledzwiowego krazka migdzykregowego.

Opublikowane w 2010 roku wyniki dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych, przeprowadzonych
z zastosowaniem gabki Garamycin w chirurgii proktologicznej i kardiochirurgii, nie potwierdzity
skutecznosci klinicznej produktu. Mogto to zosta¢ spowodowane moczeniem gabki przed jej
wprowadzeniem do tkanek i wyptukaniem gentamycyny z produktu.

Gabka Garamycin, czyli gentamycyna w potaczeniu z no$nikiem kolagenowym, jest antybiotykiem
bakteriobdjczym, o szerokim spektrum dziatania (bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie).
Mechanizm dziatania zwigzany jest z hamowaniem syntezy bialek w komoérkach drobnoustrojow.

Drobnoustroje wrazliwe (MIC <1 pg/ml): Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp. (szczepy indolo-dodatnie
i indolo-ujemne), w tym takze Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Escherichia coli, bakterie z grupy
Klebsiella-Enterobacter-Serratia, Streptococcus spp., Salmonella spp., Shigella spp.

Wykazano minimalne dziatalnie gentamycyny na Streptococcus faecalis i dwoinki zapalenia ptuc. Istniejg
doniesienia o wrazliwos$ci niektorych szczepéw Mycoplasma. Wigkszos¢ bakterii beztlenowych
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(Clostridium, Bacteroides), maczugowce (Corynebacterium), wykazuje oporno$¢. Oporne s3 takze bakterie
z rodzaju Mycobacterium.

Bakteriobdjcze stgzenie gentamycyny jest zazwyczaj 1-4-krotnie wigksze od minimalnego st¢zenia
hamujacego wzrost bakterii. W badaniach in vitro wykazano, ze gentamycyna dziata o$miokrotnie silniej w
srodowisku o pH 7,5 niz o pH 5,5.

Oporno$¢ bakterii zwigzana z unieczynnianiem gentamycyny rozwija si¢ powoli i stopniowo. Mozliwa jest
krzyzowa oporno$¢ z innymi antybiotykami aminoglikozydowymi.

Potaczenie gentamycyny i antybiotykdw z grupy penicylin lub cefalosporyn wykazuje synergiczne dziatanie
bakteriobojcze na niektdre szczepy bakterii.

Osadzenie matrycy kolagenowej jest udane, gdy gesto$¢ porowatego kolagenu miesci si¢ w przedziale od
0,5 mg/cm? do 3,5 mg/cm?. Kolagen w gabce Garamycin ma gestosé¢ 0,56 mg/cm?, wiec moze tworzyé
szkielet, na ktérym odktada si¢ wtdknik, co moze mie¢ zastosowanie W wypetnianiu ubytkdw tkankowych.

Siarczan gentamycyny jest antybiotykiem rozpuszczalnym w wodzie. Nawet krotkotrwate nasaczanie gabki
Garamycin przed wprowadzeniem do tkanek pacjenta powoduje znaczng utrate gentamycyny, co moze by¢
istotne klinicznie i powodowac zmniejszenie skutecznosci oraz zwigkszenie ryzyka zakazenia ran.

Zawarty w produkcie kolagen dziata hemostatycznie.

5.2. WihasciwoS$ci farmakokinetyczne

Analiza wysigkow wykazata, ze wysokie miejscowe stezenie antybiotyku w tkankach, mieszczace si¢ w
granicach od 300 do 9000 mg/l, uzyskiwane jest w ciagu 1 do 2 godzin. St¢zenia te sg wielokrotnie wyzsze
od stezen bakteriobdjczych gentamycyny. Wysokie stezenia w wysieku moga utrzymywac si¢ od 3 do 4 dni
po zabiegu operacyjnym. Nie ustalono zalezno$ci stezenia antybiotyku od dawki (liczby implantéw).
Sugeruje si¢, ze wystepuje odwrotna zalezno$¢ stgzenia gentamycyny w wysigku od ukrwienia miejsca
operacyjnego. Sposob implantacji i umiejscowienie implantu takze maja wplyw na uwalnianie gentamycyny
(np. luzne usytuowanie w ranie lub $ciste umocowanie w kos$ci). Z przedstawionych danych wynika, ze
uwalnianie gentamycyny zalezy od stopnia resorpcji kolagenu.

W leczeniu zakazen kosci po podaniu zalecanej dawki maksymalne st¢zenie w surowicy wynosi przewaznie
okoto 3 mg/l, a w tkankach miekkich maksymalne stezenie osigga warto$ci wyzsze od 4 do 5 mg/l. Jednak
stezenie leku w surowicy nie osiaga wartosci stgzenia toksycznego.

Kolagen jest catkowicie resorbowany. Czas resorpcji zalezy od warunkéw w miejscu implantacji.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach, krolikach i psach wykazano, ze gagbka Garamycin jest dobrze tolerowana

i catkowicie resorbowana. Chirurgiczna implantacja produktu na poziomie otrzewnowym, korowym i
rdzeniowym u psow nie wywoluje ani miejscowych, ani ogélnych objawdw nietolerancji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Oczyszczony kolagen typu | (95%) oraz typu Il (5%), pochodzacy ze $Sciegien wotowych.
Gotowy produkt jest wyjatawiany tlenkiem etylenu.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3. Okres waznosci

4 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Gabka zelatynowa w blistrze z politereftalanu etylenu z domieszka glikolu (PTEG)/Tyvek 1073B w torbie
PET/PE/Tyvek 1073B umieszczona w tekturowym pudetku.

W pudetku znajduje si¢: 1, 5 Iub 10 gabek 0 wymiarach 5 x 20 x 0,5¢cm, 10 x 10 x 0,5¢cm lub 5 x 5 x
0,5 cm.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz punkt 4.2.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

SERB SA

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3222

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

06.12.1988 r./16.12.2008 r./ 4.12.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

13.03.2020
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enterol 250, 250 mg, kapsutki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsulka zawiera 250 mg liofilizowanych drozdzakoéw Saccharomyces boulardii CNCM 1-745.

Substancje pomocnicze:
Jedna kapsutka zawiera 32,5 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuika.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie ostrych biegunek infekcyjnych

* Zapobieganie biegunkom zwigzanym ze stosowaniem antybiotykow

» Nawracajaca biegunka spowodowana zakazeniem Clostridium difficile, jako dodatek
do leczenia wankomycyng lub metronidazolem

» Zapobieganie biegunkom zwigzanym z zywieniem dojelitowym

» Zapobieganie biegunkom podroznych

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Ponizej opisano zalecane dawkowanie u dorostych i dzieci:

ostra biegunka infekcyjna: 1 do 2 kapsulek na dobe, przez okres do 1 tygodnia

biegunka poantybiotykowa: 1 do 2 kapsutek na dobe, w trakcie i po antybiotykoterapii
biegunka spowodowana zakazeniem C. difficile: 4 kapsutki na dobe przez okres do 4 tygodni
biegunka zwigzana z zywieniem dojelitowym: 1 do 2 kapsutek na dobg

biegunka podroznych: 1 do 4 kapsutek na dobg przez okres do 1 tygodnia.

Sposoéb podawania
Produkt stosowac doustnie. Kapsutke nalezy potknaé popijajac szklanka wody.

Kapsutk¢ mozna otworzy¢, a jej zawarto$¢ wsypac do niewielkiej ilosci ostodzonego napoju, pokarmu
lub doda¢ do butelki z pokarmem dla dziecka.

U dzieci w wieku ponizej 6 lat nie jest wskazane stosowanie kapsulek ze wzgledu na mozliwos¢
zadlawienia; zaleca si¢ otwieranie kapsutek i dodawanie ich zawartosci do napoju lub pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
Pacjenci z cewnikiem zalozonym do zyly centralnej (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Biegunka moze by¢ objawem innej powazniejszej choroby. Jezeli utrzymuje si¢ dtuzej niz 2 dni lub
jesli w kale pojawi si¢ krew lub wystapi goraczka, nalezy zweryfikowaé dotychczasowe leczenie oraz
rozwazy¢ konieczno$¢ doustnego lub pozajelitowego nawodnienia. U dzieci ponizej 2 roku zycia
konieczna jest konsultacja lekarska. Po ustapieniu biegunki, leczenie mozna kontynuowac przez kilka
dni. Podawanie leku nie zastepuje nawodnienia w sytuacji, gdy jest ono niezbgdne. Ilo§¢ podawanych
ptynow i drogg ich podawania (doustna lub dozylna) nalezy dostosowa¢ do nasilenia objawow
biegunki, wieku i ogoélnego stanu zdrowia pacjenta.

Dzieci ponizej 2 roku zycia: konsultacja lekarska moze by¢ niezbedna z powodu potencjalnie
wspotistniejacej choroby podstawowej, ktorej biegunka moze by¢ tylko niespecyficznym objawem.
Odpowiednie nawodnienie moze by¢ gtdéwna metoda leczenia biegunki u dzieci, a jego wielkos¢
nalezy systematycznie oceniac.

Dzieci w wieku od 2 do 6 lat: odpowiednie nawodnienie moze by¢ gtdwna metoda leczenia biegunki u
dzieci. Wielko$¢ nawodnienia pacjenta nalezy systematycznie ocenia¢. Nawodnienie prewencyjne lub
terapeutyczne nalezy uzupetia¢ ptynami doustnymi. Zalecane jest sporzadzanie gotowych ptynow
nawadniajacych, $cisle przestrzegajac instrukcji przygotowania. Stezenie sodu (Na") powinno by¢ w
granicach 30-60 mmol/litr, nizsze st¢zenia zarezerwowane sg dla mniej powaznych przypadkow
odwodnienia. Uzupetnianie jonow chloru (CI) i potasu (K*) moze by¢ niezbedne dla skompensowania
ich utraty poprzez droge pokarmowa. Zalecane st¢zenie glukozy w stosowanych ptynach
nawadniajacych powinno by¢ w zakresie 74-110 mmol/litr. Dodatek hydrolizowanych biatek lub
aminokwasow nie powodowal znaczacego polepszenia zarowno nawodnienia, jak i stanu odzywienia
pacjentow. Dzieciom nalezy bardzo czesto podawac plyny, tj. co 15 minut. Objetosé ptynow
nawadniajacych podawana pacjentowi powinna by¢ ekwiwalentem utraty masy ciata, tj.: 50-100 ml w
odwodnieniu powodujgcym utrat¢ 5 do 10 % masy ciata. W przypadku cig¢zkiej lub przedtuzajacej si¢
biegunki z towarzyszacymi wymiotami i odmowg przyjmowania pokarméw nalezy rozwazy¢ doustne
lub pozajelitowe nawadnianie pacjenta.

Doroéli i dzieci w wieku powyzej 6 lat: jezeli biegunka trwa dtuzej niz 2 dni, nalezy zweryfikowac
dotychczasowe leczenie i wzia¢ pod uwage koniecznos¢ doustnego lub pozajelitowego nawodnienia
pacjenta.

Nie zaleca si¢ otwierania kapsulek w poblizu pacjentéw z cewnikiem zalozonym do zyly centralnej,
aby zapobiec niepozadanej kolonizacji grzybow na cewnik, zwlaszcza przeniesieniu przez
zanieczyszczone rece. Istnieja doniesienia o bardzo rzadkich przypadkach fungemii (penetracji
grzybow do krwi) z towarzyszaca goraczka i dodatnim wynikiem posiewu z krwi, nawet u pacjentow
nie leczonych Saccharomyces boulardii. We wszystkich opisanych przypadkach fungemia ustapita po
zastosowaniu leczenia przeciwgrzybiczego lub, gdy byto to konieczne, po usuni¢ciu cewnika z zyty
centralnej._

Produkt zawiera laktoze jednowodna, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko

wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania




Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci:

- rehydratacji (odpowiedniego nawodnienia organizmu) poprzez spozywanie duzych ilosci stonych lub
stodkich napojow, w celu wyr6wnania strat ptynéw spowodowanych biegunka ($rednie dzienne
zapotrzebowanie osoby dorostej na wode wynosi 2 litry)

- utrzymania odpowiedniego rezimu zywieniowego wykluczajac niektore pokarmy, takie jak: owoce,
zielone warzywa, pikantne potrawy, mrozona zywno$¢, schtodzone napoje; natomiast zalecane jest
spozywanie grillowanego mi¢sa i ryzu. Nalezy rozwazy¢ ograniczenie spozywania mleka i pokarméw
mlecznych.

Enterol 250 zawiera zywe komorki, ktore rozwijajg si¢ w temperaturze 37°C. Z tego powodu nie
nalezy miesza¢ produktu z pltynami lub potrawami, ktdre sg zbyt goragce (temperatura powyzej 50° C),
mrozone lub zawierajg alkohol.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawac jednoczes$nie z lekami przeciwgrzybiczymi stosowanymi doustnie lub dozylnie,
poniewaz zawarty w produkcie Enterol 250 Saccharomyces boulardii jest gatunkiem drozdzakow.
Nie przewiduje si¢ wystepowania innych rodzajow interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnosc¢.

Ciaza
Badania toksycznego wpltywu na rozrodczo$¢ przeprowadzone na zwierzgtach sg niewystarczajace

(patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Enterol 250 w czasie cigzy.

Laktacja
Saccharomyces boulardii nie wchiania si¢ do mleka matki. Ze wzgledu na brak danych, zaleca si¢

rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka przed zastosowaniem produktu Enterol 250 w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt Enterol 250 nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>
1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), rzadko (=1/10000, < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10000, wiacznie z wystgpieniem pojedynczych przypadkow), czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

W obre¢bie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja wedlug uktadéw i narzadow

zgodnie z terminologia MedDRA Rzadko Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit wzdecia

wysypka miejscowa, reakcje
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j alergiczne, pokrzywka, $wiad

reakcje anafilaktyczne, obrzek
twarzy, obrzek

Zaburzenia uktadu immunologicznego naczynioruchowy, wysypka na
catym ciele (osutka)




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw 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

Saccharomyces boulardii nie wchiania si¢, nie ma powodu, by spodziewac si¢ przedawkowania. W
przypadku przedawkowania, nie jest wymagane zadne szczego6lne postgpowanie.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbiegunkowe przywracajace prawidlowg flore bakteryjna.
Kod ATC: A07 FA 02

Drozdzaki Saccharomyces boulardii sa substytutem flory jelitowej 1 dziataja w przewodzie

pokarmowym jako mikroorganizmy zapobiegajgce biegunce.

W badaniach farmakodynamicznych in vitro i in vivo przeprowadzonych zaré6wno na zwierzetach, jak

i u ludzi potwierdzono, ze drozdzaki Saccharomyces boulardii - zywe kultury probiotyczne, wykazuja

nastepujace dzialanie:

— przeciwzapalne (enterokrwotoczne E. coli)

— przeciwdrobnoustrojowe (w stosunku do enterokrwotocznych E. coli, C. difficile, S. typhimurium,
Yersinia enterolitica, C. albicans, C. krusi, C. pseudotropicalis)

— enzymatyczne (disacharydazy, aminopeptydaza leucynowa, spermina, spermidyna)

— metaboliczne

— neutralizujace toksyny bakteryjne (toksyna A - C. difficile, toksyna cholery)

— immunostymulujgce (nasilenie wydzielania przeciwcial klasy IgA i1 innych immunoglobulin),

ktore sg korzystne, jezeli Saccharomyces boulardii stosuje si¢ u ludzi w leczeniu biegunek o ré6znym

pochodzeniu (wirusowej, bakteryjnej i innych).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Analiza kinetyki eliminacji z katem zywych komorek S. boulardii podczas wielokrotnego podawania
Saccharomyces boulardii w dawce 1 g/dobe, u zdrowych, dorostych ochotnikow wykazata, ze stan
rownowagi jest osiggany w trzecim dniu podawania leku. S. boulardii szybko jest eliminowany z katu.
Dwa do pigciu dni po przerwaniu podawania nie stwierdza si¢ juz zywych komoérek Saccharomyces
boulardii w kale pacjentow. [lo$¢ S. boulardii w kale pozostaje w liniowej zalezno$ci od zastosowane;j
dawki. Réwnoczesne stosowanie antybiotyku (ampicyliny) aktywnego w stosunku do wigkszo$ci
beztlenowej flory jelit dwukrotnie zwigksza ilo$¢ S. boulardii w kale. W badaniach klinicznych, u
pacjentow z wielokrotnie nawracajacym zakazeniem C. difficile leczonych S. boulardii w dawce 1
g/dobe, liczba zywych komorek drozdzy w kale byta mniejsza niz u pacjentow, u ktorych nie
obserwowano nawrotu zakazenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej i przewleklej, rowniez z zastosowaniem duzych dawek, przeprowadzone
na szczurach, myszach, krolikach i psach nie wykazaty zadnych nieprawidtowosci. W wykonanym
tescie Amesa nie obserwowano dzialania mutagennego. Brak danych dotyczacych wptywu na
rozrodczo$c¢.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Sktad kapsuiki zelatynowej: zelatyna, tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka szklana z wieczkiem LDPE w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 10 lub 20 kapsutek.

Blistry aluminiowe w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 20 kapsutek.

Nie wszystkie opakowania musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

BIOCODEX

7 avenue Gallieni
94250 Gentilly
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7484

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



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.01.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.03.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.03.2015r.



ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapiscan 400 mikrogramdw roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda fiolka 5 ml zawiera 400 mikrogramow regadenozonu (80 mikrograméw/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41  Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Produkt Rapiscan jest lekiem swoiscie rozszerzajagcym naczynia wiencowe przeznaczonym do
stosowania u dorostych jako:

¢ $rodek do obcigzenia farmakologicznego w scyntygrafii perfuzyjnej serca u pacjentéw
niezdolnych do wykonania odpowiedniej proby wysitkowe;.

e $rodek do pomiaru czgstkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) pojedynczego
zwe¢zenia t¢tnicy wiencowej podczas inwazyjnej angiografii wiencowej, gdy nie przewiduje
si¢ wielokrotnych pomiaréw FFR (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Rapiscan jest ograniczone do stosowania w placéwce medycznej, w ktorej
dostepny jest sprzet do monitorowania pracy serca i resuscytacji krazeniowej.

Dawkowanie

Zalecana dawka to pojedyncze wstrzyknigcie 400 mikrogramow regadenozonu (5 ml) do zyty
obwodowej, bez koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata.

Pacjenci powinni unika¢ spozywania jakichkolwiek produktéw zawierajacych metyloksantyny (np.
kofeiny), jak rowniez produktow leczniczych zawierajacych teofiling przez co najmniej 12 godzin
przed podaniem produktu Rapiscan (patrz punkt 4.5).

W miare mozliwo$ci nalezy przez co najmniej dwa dni przed podaniem produktu Rapiscan wstrzymac
przyjmowanie dipirydamolu (patrz punkt 4.5).

Aminofiling mozna stosowac do ztagodzenia ci¢zkich i (lub) dlugo utrzymujacych si¢ dziatan
niepozadanych regadenozonu, ale nie nalezy jej stosowa¢ wytacznie w celu przerwania napadu
drgawkowego spowodowanego podaniem produktu Rapiscan (patrz punkt 4.4).

Regadenozon powoduje szybkie zwigkszenie czgstosci pracy serca (patrz punkty 4.4 1 5.1). Po



wstrzyknieciu pacjenci powinni pozosta¢ W pozycji siedzacej lub lezacej i nalezy ich obserwowaé w
czestych odstepach czasu do momentu, az parametry EKG, czgsto$ci pracy serca i cisnienia t¢tniczego
krwi powr6cg do wartosci przed podaniem dawki.

Stosowanie wielokrotne

Podczas scyntygrafii perfuzyjnej migénia sercowego: Produkt powinno si¢ podawac¢ tylko jeden raz w
ciggu 24 godzin. Nie zbadano bezpieczenstwa stosowania i tolerancji wielokrotnego stosowania
produktu w ciagu 24 godzin.

Podczas pomiaru czastkowej rezerwy przepltywu wiencowego (FFR): Produkt powinno si¢ podawaé
nie wigcej niz dwa razy, w odstgpie nie mniejszym niz 10 minut, w dowolnym okresie 24 godzin. W
przypadku podania dwukrotnego w odstgpie 10 minutowym w przeciggu 24 godzin, pelne dane
dotyczace bezpieczenstwa drugiego wstrzykniecia produktu Rapiscan nie sg dostgpne.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci regadenozonu u dzieci w
wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostepnych danych.

Osoby W podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Spos6b podawania
Do podania dozylnego.

Scyntygrafia perfuzyjna miesnia sercowego (MPI):

o Produkt Rapiscan nalezy podawac¢ w szybkim, trwajacym 10 sekund wstrzyknieciu do zyty
obwodowej z uzyciem cewnika lub igly o rozmiarach 22 gauge lub wigkszych.

° Natychmiast po wstrzyknigciu produktu Rapiscan nalezy poda¢ 5 ml roztworu 9 mg/ml (0,9%)
chlorku sodu do wstrzykiwan.

° Produkt radiofarmaceutyczny do scyntygrafii perfuzyjnej serca nalezy poda¢ 10-20 sekund po
roztworze 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan. Produkt radiofarmaceutyczny mozna
wstrzykiwac¢ bezposrednio do tego samego cewnika co produkt Rapiscan.

Pomiar czastkowej rezerwy przeplywu wiencowego (FFR):

. Produkt Rapiscan nalezy podawaé¢ w szybkim tempie, trwajacym 10 sekund wstrzyknigciu do
zyty obwodowej z uzyciem cewnika lub igly o rozmiarach 22 gauge lub wigkszych.

° Natychmiast po wstrzyknieciu produktu Rapiscan nalezy poda¢ 10 ml roztworu 9 mg/ml (0,9%)
chlorku sodu do wstrzykiwan.

. Czastkowa rezerwe przeptywu wiencowego (FFR) nalezy mierzy¢ jako najnizsza warto$¢ Pd/Pa
uzyskang podczas stanu stacjonarnego przekrwienia.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong W
punkcie 6.1.

. Blok przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular, AV) drugiego lub trzeciego stopnia lub
zaburzenie czynnosci wezta zatokowego, chyba ze pacjenci ci maja wszczepiony dziatajacy



sztuczny rozrusznik serca.
. Niestabilna dusznica bolesna, nieleczona lub niepoddajaca si¢ leczeniu.
. Cigzkie niedocis$nienie tetnicze.
. Zdekompensowana niewydolnos¢ serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Regadenozon moze wywolywac¢ ciezkie i zagrazajace zyciu reakcje, w tym te wymienione ponizej
(patrz réwniez punkt 4.8). Nalezy prowadzi¢ ciggla obserwacje EKG i kontrolowa¢ parametry zyciowe
w czestych odstepach czasu do momentu, gdy parametry EKG, czestosci pracy serca i ci$nienia
tetniczego Krwi nie powrdca do wartosci przed podaniem dawki. Regadenozon nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci i nalezy go podawa¢ w placéwce medycznej ze sprzetem do monitorowania
pracy serca i resuscytacji krazeniowej. Aminofiling mozna podawac¢ w dawkach w zakresie 50 mg do
250 mg w wolnym wstrzyknigciu dozylnym (50 mg do 100 mg przez 30-60 sekund) do ztagodzenia
ciezkich i (lub) dtugo utrzymujacych si¢ dziatan niepozadanych regadenozonu, ale nie nalezy jej
stosowa¢ wyltacznie w celu przerwania napadu drgawkowego spowodowanego podaniem
regadenozonu.

Niedokrwienie mieénia Sercowego

Smiertelne zatrzymanie akcji serca, zagrazajace zyciu arytmie komorowe i zawat migénia sercowego
mogg wynika¢ z niedokrwienia wywotanego $rodkami do obcigzenia farmakologicznego, takimi jak
regadenozon.

Regadenozon nalezy stosowa¢ ostroznie U pacjentow z niedawno przebytym zawatem mig$nia
sercowego. Do badan klinicznych dotyczacych scyntygrafii perfuzyjnej miesnia sercowego
prowadzonych z regadenozonem nie wigczano pacjentow z niedawno przebytym (w ciggu 3 miesigcy)
zawatem mig$nia Sercowego. Do badan klinicznych dotyczacych pomiaru czastkowej rezerwy
przeptywu wiencowego nie wigczano pacjentow z ostrym zawalem mie$nia sercowego lub pacjentéw w
ciggu 5 dni od ostrego zawalu mig§nia sercowego.

Blok wezta zatokowo-przedsionkowego i przedsionkowo-komorowego

Agonisci receptora adenozyny, w tym regadenozon, mogg hamowa¢ wezty zatokowo-przedsionkowe
(ang. sinoatrial, SA) i AV oraz wywotywac¢ blok AV pierwszego, drugiego lub trzeciego stopnia lub
bradykardi¢ zatokowa.

Niedocis$nienie tetnicze

Agonisci receptora adenozyny, w tym regadenozon, wywotujg rozszerzenie naczyn t¢tniczych i
niedocisnienie tetnicze. Ryzyko wystapienia ciezkiego niedocis$nienia tetniczego jest wyzsze U
pacjentow z dysfunkcja wegetatywnego uktadu nerwowego, hipowolemig, zwezeniem pnia gtdéwnego
lewej tetnicy wiencowej, stenotyczng wada zastawkowa serca, zapaleniem osierdzia lub wysigkiem
osierdziowym albo zwe¢zeniem tetnicy Szyjnej z niewydolno$cia naczyniowo-mozgows.

Podwyzszone ci$nienie krwi

Regadenozon moze powodowa¢ klinicznie istotne podwyzszenie ci$nienia krwi, ktore u niektorych
pacjentow moze prowadzi¢ do przetomu nadci§nieniowego (patrz punkt 4.8). Ryzyko znacznego
podwyzszenia ci$nienia krwi moze by¢ wieksze u pacjentéw z niewyroOwnanym nadci$nieniem.
Nalezy bra¢ pod uwage op6znienie podania produktu Rapiscan do czasu odpowiedniego wyréwnania
ci$nienia krwi.

Potaczenie z wysitkiem fizycznym

Stosowanie regadenozonu w potaczeniu z wysitkiem fizycznym wigzato si¢ z wystepowaniem
ciezkich reakcji niepozadanych obejmujacych niedoci$nienie, nadcisnienie, omdlenia i zatrzymanie
akcji serca. Pacjentom, u ktorych wystepowaty objawy przedmiotowe lub podmiotowe ostrej choroby
niedokrwiennej migénia sercowego podczas wysitku lub w fazie odpoczynku, moze zagraza¢
szczegoOlne ryzyko wystapienia ci¢zkich reakcji niepozadanych.

Przemijajace napady niedokrwienne mdzgu i udar mézgowo-naczyniowy




Regadenozon moze powodowaé przemijajace napady niedokrwienne mézgu (patrz punkt 4.8). Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano udary mézgowo-naczyniowe (CVA).

Ryzyko napadéw drgawkowych

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania regadenozonu pacjentom z napadami  drgawkowymi
lub innymi czynnikami ryzyka napadéw drgawkowych w wywiadzie obejmujacymi m.in. jednoczesne
przyjmowanie produktow leczniczych obnizajacych prég wystapienia napadoéw drgawkowych (np. leki
przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, teofiliny, tramadol, ogdélnoustrojowe leki steroidowe i
chinolony).

Aminofiling nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub

u ktorych wystepuja inne czynnika ryzyka wsytgpienia napadow, poniewaz moze ona wydluza¢ napad
drgawkowy lub powodowa¢ kilka napadow drgawkowych. Dlatego tez nie zaleca si¢ podawania
aminofiliny w celu przerwania napadu drgawkowego wywotanego podaniem regadenozonu.

Migotanie lub trzepotanie przedsionkéw

Regadenozon nalezy stosowac¢ ostroznie U pacjentow z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw
w wywiadzie. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki pogorszenia lub nawrotu
migotania przedsionkéw po podaniu regadenozonu.

Zwezenie oskrzeli

Regadenozon moze powodowa¢ zwezenie oskrzeli i zatrzymanie oddychania (patrz punkt 4.8),
szczegOlnie u pacjentdéw ze stwierdzong lub podejrzewang chorobg zwezajacg oskrzela, przewlekl
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) lub astmg. Odpowiednie leczenie rozszerzajace oskrzela i leki oraz
przyrzady do resuscytacji powinny by¢ dostepne przed podaniem regadenozonu.

Zesp6t wydtuzonego QT
Regadenozon stymuluje aktywnos¢ uktadu wspotczulnego i moze zwiekszaé ryzyko tachyarytmii
komorowych u pacjentéw z zespotem wydtuzonego QT.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke. Jednak wstrzykniecie roztworu

9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu, podawane po regadenozonie, zawiera 45 mg sodu. Nalezy wzigé to pod
uwage U pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metyloksantyny
Metyloksantyny (np. kofeina i teofilina) sa nieswoistymi antagonistami receptora adenozyny i moga

mie¢ wplyw na rozszerzajaca naczynia aktywnos¢ regadenozonu (patrz punkt 5.1). Pacjenci powinni
unika¢ spozywania jakichkolwiek produktow leczniczych zawierajacych metyloksantyny, jak rowniez
produktow leczniczych zawierajacych teofiling przez co najmniej 12 godzin przed podaniem
regadenozonu (patrz punkt 4.2).

Dipirydamol

Dipirydamol zwieksza stezenie adenozyny we krwi, a w przypadku zwiekszenia st¢zenia adenozyny
we krwi reakcja na regadenozon moze ulec zmianie. W miar¢ mozliwo$ci nalezy przez co najmniej
dwa dni przed podaniem regadenozonu wstrzymac przyjmowanie dipirydamolu (patrz punkt 4.2).

Produkty lecznicze dziatajace na serce

W badaniach klinicznych regadenozon podawano pacjentom przyjmujacym inne produkty lecznicze
dziatajace na serce (np. B-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory ACE, azotany, glikozydy
nasercowe i blokery receptora angiotensyny) bez wptywu na profil bezpieczenstwa stosowania lub
skuteczno$ci regadenozonu.

Inne interakcje
Regadenozon nie hamuje metabolizmu substratéw CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6



lub CYP3A4 w mikrosomach watroby ludzkiej, co wskazuje na niewielkie prawdopodobienstwo
zmian w farmakokinetyce produktow leczniczych metabolizowanych przez te enzymy cytochromu
P450 pod wplywem regadenozonu.

Regadenoson nie hamuje znaczaco nosnikow OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATP1B3, MATE],
MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 lub ENT2 dla 1 uM i dane sg niewystarczajace do
stwierdzenia ryzyka interakcji na poziomie tych no$nikow, przy zatozeniu, ze w wigkszosci
przypadkow ocenie poddane zostato pojedyncze stezenie.

Regadenoson moze mie¢ niewielki efekt hamujacy na aktywny nosnik nerkowy OCT2 i stwierdzono,
ze moze by¢ substratem dla transportu za posrednictwem BCRP, ENT1 lub ENT?2. Jednak, zaktadajac
proponowany okres stosowania, jest mato prawdopodobne, aby efekty nosnikow lekoéw byty klinicznie
znaczace.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania regadenozonu u kobiet w okresie cigzy. Nie
przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych rozwoju przed- i po-urodzeniowego. W badaniach
rozwoju zarodkowo-ptodowego zauwazano dziatanie toksyczne na ptdd, ale nie obserwowano
teratogennosci (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Regadenozonu nie stosowaé
w okresie cigzy, jesli nie jest to wyraznie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy regadenozon przenika do mleka ludzkiego. Nie badano wydzielania regadenozonu z
mlekiem u zwierzat. Nalezy podjac¢ decyzjg, czy przerwac¢ karmienie piersia, czy przerwac¢ podawanie
regadenozonu, bioragc pod uwage korzysSci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki. W przypadku podawania regadenozonu kobieta nie powinna karmié piersig przez co najmniej
10 godzin (czyli co najmniej 5-krotnos¢ okresu pottrwania W 0soczu) po podaniu regadenozonu.

Ptodnosé
Nie przeprowadzono badan wptywu na ptodno$¢ dotyczacych regadenozonu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podanie regadenozonu moze prowadzi¢ do wystapienia takich dziatan niepozadanych jak zawroty
glowy, bol glowy i dusznos¢ (patrz punkt 4.8) krotko po podaniu. Jednak wigkszo$¢ dziatan
niepozadanych ma postac tagodna i przemijajaca, ustgpuje W ciggu 30 minut od podania
regadenozonu. Z tego powodu oczekuje si¢, ze regadenozon nie ma wptywu lub wywiera nieistotny
wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn po zakonczeniu leczenia i
ustgpieniu takich reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dziatania niepozadane U wigkszo$ci pacjentow otrzymujacych regadenozon w badaniach Klinicznych
byty tagodne, przemijajace (zazwyczaj ustgpowaty w ciggu 30 minut od podania regadenozonu) i nie
powodowaly koniecznos$ci interwencji medycznej. Dziatania niepozadane wystapity u okoto 80%
pacjentow. Najczestsze dziatania niepozagdane zglaszane w czasie badan klinicznych u tacznie 1 651
pacjentow/zdrowych ochotnikow to: duszno$é (29%), bol glowy (27%), naglte zaczerwienienie twarzy
(23%), bél w klatce piersiowej (19%), zmiany odcinka ST elektrokardiogramu (18%), dyskomfort
zotadkowo-jelitowy (15%) i zawroty glowy (11%).

Regadenozon moze powodowa¢ niedokrwienie migsnia sercowego (potencjalnie powigzane ze
$miertelnym zatrzymaniem akcji serca, zagrazajacymi zyciu arytmiami komorowymi i zawatem
migénia sercowego), niedoci$nienie t¢tnicze prowadzace do omdlenia i przemijajacych napadow
niedokrwiennych, podwyzszone ci$nienie krwi prowadzace do nadci$nienia i przetomow



nadci$nieniowych oraz blok wezta SA/AV prowadzacy do bloku AV pierwszego, drugiego lub
trzeciego stopnia lub bradykardii zatokowej wymagajacych interwencji medycznej (patrz punkt 4.4).
Objawy nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna i
(lub) uczucie ucisku w gardle) mogg wystapi¢ natychmiast lub z op6znieniem. Aminofiling mozna
stosowac¢ do ztagodzenia cigzkich lub dlugo utrzymujacych si¢ dziatan niepozadanych regadenozonu,
ale nie nalezy jej stosowac wytgcznie w celu przerwania napadu drgawkowego spowodowanego
podaniem regadenozonu (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatarn niepozgdanych

Ocena dziatan niepozadanych regadenozonu oparta jest na danych o bezpieczenstwie stosowania z
badan klinicznych i doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wszystkie dziatania
niepozadane sg przedstawione w tabeli ponizej i sg wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czesto$ci wystepowania. Czesto$¢é wystepowania jest okreslona W nastepujacy sposob:
bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) i rzadko (>
1/10 000 do < 1/1 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci obejmujace: wysypke, pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczna i (lub) uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czesto llek, bezsenno$é

Zaburzenia ukfadu nerwowego:

Bardzo czesto bol gtowy, zawroty glowy

Czesto parestezje, niedoczulica, zaburzenie smaku

Niezbyt czesto drgawki, omdlenie, przemijajacy napad niedokrwienny, brak reakcji na bodzce,
obnizony poziom §wiadomosci, drzenie, sennos¢

Rzadko udar mézgowo-naczyniowy

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto niewyrazne widzenie, b6l oka

Zaburzenia ucha i blednika:

Niezbyt czesto szumy uszne

Zaburzenia serca:

Bardzo czesto zmiany odcinka ST elektrokardiogramu
dusznica bolesna, blok przedsionkowo-komorowy, tachykardia, kotatanie serca,

Czesto inne nieprawidtowosci EKG, w tym wydtuzenie skorygowanego odstepu QT w
elektrokardiogramie

Niezbyt czesto zatrzymanie akcji serca, zawat migs$nia sercowego, catkowity blok AV,

bradykardia, trzepotanie przedsionkéw, pojawienie sie, pogorszenie sie lub
nawr6t migotania przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czesto nagte zaczerwienienie twarzy

Czesto niedoci$nienie t¢tnicze

Niezbyt czesto nadci$nienie tetnicze, blado$¢, zimne konczyny
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Bardzo czgsto Dusznos¢

Czesto zespot ciesni gardtowej, podraznienie gardta, kaszel

Niezbyt czesto szybkie oddychanie, §wiszczacy oddech

Czestos¢ nieznana skurcz oskrzeli, zatrzymanie oddychania

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czgsto dyskomfort zotadkowo-jelitowy

Czgsto wymioty, nudnosci, dyskomfort w jamie ustnej

Niezbyt czesto rozdecie brzucha, biegunka, nietrzymanie katu

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:




Czesto nadmierna potliwos¢

Niezbyt czesto Rumien

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej:

Czesto b6l plecow, karku lub szczeki, bl konczyn, dyskomfort mie§niowo-
Niezbyt czesto bol stawdw

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto b6l w klatce piersiowej

Czgsto zte samopoczucie, astenia

Niezbyt czesto b6l w miejscu wstrzykniecia, 0golny bdl ciata

Opis Wybranych dzialan niepozgdanych

Smiertelne zatrzymanie akcji serca, zagrazajace zyciu arytmie komorowe i zawat migénia sercowego
mogg wynika¢ z niedokrwienia wywotanego $rodkami do obcigzenia farmakologicznego. Przed
podaniem regadenozonu nalezy zapewni¢ dostepno$¢ sprzetu do resuscytacji kragzeniowej i
wyszkolonego personelu (patrz punkt 4.4).

Blok wezlow zatokowo-przedsionkowych lub przedsionkowo-komorowych

Regadenozon moze hamowa¢ wezty SA i AV oraz wywotywac blok AV pierwszego, drugiego lub
trzeciego stopnia lub bradykardie zatokowa wymagajace interwencji medycznej. W badaniach
klinicznych blok AV pierwszego stopnia (wydluzenie PR > 220 msek) rozwingeto si¢ u 3% pacjentow
W ciggu 2 godzin od podania regadenozonu; przemijajacy blok AV drugiego stopnia z jednym
pobudzeniem wypadajagcym obserwowano U jednego pacjenta otrzymujacego regadenozon. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano blok serca trzeciego stopnia i asystolie W ciggu minut od
podania regadenozonu.

Niedocisnienie

Agonisci receptora adenozyny, w tym regadenozon, wywotuja rozszerzenie naczyn tetniczych i
niedocis$nienie tetnicze. W badaniach klinicznych obnizone skurczowe ci$nienie krwi (> 35 mm Hg)
obserwowano u 7% pacjentow, a obnizone rozkurczowe ci$nienie krwi (> 25 mm Hg) obserwowano u
4% pacjentow w ciggu 45 minut od podania regadenozonu. Ryzyko wystapienia ciezkiego
niedoci$nienia tetniczego jest wyzsze U pacjentdw z dysfunkcjag wegetatywnego uktadu nerwowego,
hipowolemig, zwezeniem pnia gtéwnego lewej tetnicy wiencowej, stenotyczng wadg zastawkowa
serca, zapaleniem osierdzia lub wysiekiem osierdziowym lub zwezeniem tetnicy szyjnej z
niewydolnoscig naczyniowo-moézgowa. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano omdlenie i
przemijajace napady niedokrwienne.

Podwyzszone cisnienie krwi

Podczas badan klinicznych, podwyzszone ci$nienie skurczowe krwi (> 50 mm Hg) obserwowano u
0,7% pacjentow, natomiast podwyzszone cisnienie rozkurczowe krwi (> 30 mm Hg) obserwowano u
0,5% pacjentow. Wigkszo$¢ przypadkdéw podwyzszonego ci$nienia krwi ustepowata w ciggu 10 —
15 minut, ale w niektorych przypadkach obserwowano podwyzszone ci$nienie 45 minut po podaniu
produktu.

Zespot wydtuzonego odstepu OT

Regadenozon zwigksza napiecie wspotczulne, co powoduje zwigkszenie czestosci akcji serca i
skrocenie odstepu QT. U pacjenta z zespotem wydluzonego QT stymulacja wspotczulna moze
prowadzi¢ do mniejszego skrocenia odstepu QT niz prawidtowe i moze nawet powodowaé
paradoksalne zwigkszenie odstgpu QT. U takich pacjentdw moze wystapic¢ zjawisko R na T, w ktorym
dodatkowe pobudzenie przerywa zatamek T poprzedniego pobudzenia, co powoduje zwigkszenie
ryzyka tachyarytmii komorowej.

Bol glowy
BAl glowy zgtaszano u 27% 0sob, ktore otrzymaty regadenozon w badaniach klinicznych. Bél glowy
uznano za ciezki u 3% o0sdéb.

Osoby w podesztym wieku



U pacjentéw w podesztym wieku (> 75 lat; n = 321) wystgpowat podobny profil dziatan
niepozadanych jak u mtodszych pacjentéw (< 65 lat; n=1 016), ale cz¢sto$¢ wystgpowania
niedocisnienia tetniczego byta wigksza (2% wobec < 1%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikdw objawy nagtego zaczerwienia twarzy, zawrotow glowy i
przyspieszonej akcji serca byty oceniane jako przekraczajgce prog tolerancji po dawkach
regadenozonu powyzej 0,02 mg/kg.

Leczenie

Aminofilina moze by¢ stosowana w celu ztagodzenia ciezkich lub dlugo utrzymujacych sie dziatan
niepozadanych regadenozonu. Nie zaleca si¢ podawania aminofiliny wytacznie w celu przerwania
napadu drgawkowgo spowodowanego podaniem regadenozonu (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach serca, inne leki stosowane w chorobach
serca, kod ATC: CO1EB21

Mechanizm dziatania

Regadenozon jest agonista 0 matym powinowactwie (Ki = 1,3 uM) do receptora adenozyny A2A, z co
najmniej 10-krotnie mniejszym powinowactwem do receptora adenozyny A1 (Ki > 16,5 uM) i bardzo
matym, jesli w ogole wystepujacym, powinowactwem do receptorow adenozyny A2B i A3. Aktywacja
receptora adenozyny A2A powoduje rozszerzenie naczyn wiencowych i zwigksza przeptyw wiencowy.
Mimo matego powinowactwa do receptora adenozyny A2A regadenozon wykazuje duzy potencjat
zwigkszania przewodnictwa wiencowego W wyizolowanych sercach szczurow i $winek morskich, z
warto$ciami EC50 wynoszacymi odpowiednio 6,4 nM i 6,7-18,6 nM. Regadenozon wykazuje
selektywnos¢ (> 215-krotng) zwigkszania przewodnictwa wiencowego (odpowiedz zalezna od A2A) W
stosunku do zmniejszania przewodzenia wezta AV serca (odpowiedz zalezna od Al) wedtug
pomiar6w czasu przewodzenia AV (serce szczura) lub odstepu S-H (serce swinki morskiej).
Regadenozon preferencyjnie zwigksza przeptyw krwi w tozyskach tetnic wiencowych w poréwnaniu
do obwodowych (konczyna przednia, mozg, ptuca) u znieczulonych psow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przephyw wierncowy

Regadenozon powoduje szybkie zwigkszenie przeptywu wiencowego utrzymujace sie przez krotki
czas. U pacjentow poddawanych cewnikowaniu naczyn wiencowych postuzono si¢ badaniem
ultrasonograficznym Dopplera metoda fali impulsowej do pomiaru przecietnej predkosci szczytowej
(ang. average peak velocity, APV) przeptywu wiencowego przed i do 30 minut od podania
regadenozonu (400 mikrograméw, dozylnie). Srednia APV zwickszyta si¢ do wigcej niz dwukrotnosci
warto$ci poczatkowej W ciggu 30 sekund i zmniejszyta si¢ do mniej niz potowy wartosci maksymalnej
w ciagu 10 minut (patrz punkt 5.2).




Wychwyt produktu radiofarmaceutycznego przez migsien sercowy jest proporcjonalny do przeptywu
wiencowego. Regadenozon zwigksza przeptyw krwi w normalnych tetnicach wiencowych, nie
powodujac jednoczesnie znaczacego zwigkszenia przeptywu krwi w zwezonych tetnicach, co
prowadzi do wzglednie mniejszego wychwytu produktu radiofarmaceutycznego w obszarach
naczyniowych zaopatrywanych przez zwgzone tetnice. Wychwyt produktu radiofarmaceutycznego
przez migsien sercowy po podaniu regadenozonu jest z tego powodu wickszy W obszarach
poddawanych perfuzji przez prawidtowe tetnice w poréwnaniu do tetnic zwezonych. To samo dotyczy
pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR), w ktorym maksymalny przeptyw krwi w
migéniu sercowym zmniejsza si¢ w przypadku cigzkiego zwezenia t¢tnicy wiencowe.

Scyntygrafia perfuzyjna migsnia sercowego (MPI)

Dziatanie hemodynamiczne

U wigkszoS$ci pacjentow wystepowato szybkie przyspieszenie czestosci akcji serca. Najwigksza s$rednia
zmiana w poréwnaniu z wartos$cig poczatkowsg (21 uderzen na minute) ma miejsce okoto

1 minuty od podania regadenozonu. Czestos¢ akcji serca powraca do warto$ci poczagtkowej W ciggu 10
minut. Skurczowe cisnienie tetnicze Krwi i rozkurczowe cisnienie t¢tnicze krwi byly zmienne, z
najwicksza $rednig zmiang SKUrczowego cisnienia t¢tniczego Krwi wynoszacg —3 mmHg i
rozkurczowego ci$nienia tetniczego Krwi wynoszaca —4 mmHg okoto 1 minuty po podaniu
regadenozonu. Zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi obserwowano u Kilku pacjentéw (maksymalne
skurczowe cisnienie tetnicze Krwi 240 mmHg i maksymalne rozkurczowe cisnienie tgtnicze Krwi

138 mmHg).

Wplyw na uktad oddechowy

Receptory adenozyny A2B i A3 sg zaangazowane W patofizjologie zwezenia 0skrzeli u podatnych
pacjentow (tzn. astmatykow). W badaniach in vitro wykazano, ze regadenozon ma mate
powinowactwo wigzania do receptorow adenozyny A2B i A3. Czgsto$¢ wystepowania zmniejszenia
FEV1 > 15% od wartosci poczatkowej po podaniu regadenozonu oceniano w trzech randomizowanych
badaniach klinicznych z grupa kontrolna. W pierwszym badaniu z udziatem 49 pacjentow z
umiarkowana lub ciezka POChP wskaznik wystepowania zmniejszenia FEV1 > 15% od wartosci
poczatkowej wynosit odpowiednio 12% i 6% po podaniu dawki regadenozonu i placebo (p =0,31). W
drugim badaniu z udziatem 48 pacjentow z tagodna lub umiarkowang astma, u ktorych uprzednio
wystepowaly zwezajace naczynia reakcje na monofosforan adenozyny, wskaznik wystepowania
zmniejszenia FEV1 > 15% od wartosci poczatkowej byt taki sam (4%) po podaniu zaréwno dawki
regadenozonu, jak i placebo. W trzecim badaniu z udziatem 1009 pacjentow z tagodna lub
umiarkowang astmag (n=537) i umiarkowang lub ci¢zka POChP (n=472) czestos¢ wystgpowania
zmniejszenia FEV1 >15% od wartosci poczatkowej odpowiednio po podaniu dawki regadenozonu i
placebo wynosita 1,1% i 2,9% u pacjentow z astmg (p=0,15) oraz 4,2% i 5,4% u pacjentéw z POChP
(p=0,58). W pierwszym i drugim badaniu zgtaszano duszno$¢ jako dziatanie niepozadane po podaniu
dawki regadenozonu (61% dla pacjentéw z POChP, 34% dla pacjentow z astma), podczas gdy po
podaniu placebo u zadnej 0soby nie wystapita dusznos¢. W trzecim badaniu czgsciej zgtaszano
duszno$¢ po podaniu regadenozonu (18% w przypadku pacjentéw z POChP; 11% w przypadku
pacjentow z astma) niz po podaniu placebo, ale u mniejszego odsetka pacjentéw niz zgtaszano
podczas badan klinicznych (patrz punkt 4.8). Zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy wigkszym
nasileniem choroby i wigeksza czgstoscia wystepowania dusznosci byt widoczny u pacjentdw z astma,
ale nie u pacjentéw z POChP. Stosowanie doraznego leku rozszerzajacego oskrzela w przypadku
wystgpienia objawow byto podobne w grupie pacjentow otrzymujacej regadenozon i placebo.
Duszno$¢ nie byta uzalezniona od zmniejszenia FEV1.

Czastkowa rezerwa przeptywu wiencowego (FFR)

Dziatanie hemodynamiczne

W pomiarze czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) czas maksymalnego przekrwienia
wynosit 30 + 13 sekund. Sredni czas trwania hiperemicznego plateau wynosit 163 (£ 169) sekund, a
maksymalne przekrwienie trwato co najmniej 19 sekund u 90% pacjentow, jednak u indywidualnego
pacjenta czas trwania przekrwienia wahat si¢ od 10 sekund do ponad 10 minut. Hiperemia moze si¢
waha¢ migdzy ponizej maksimum a maksimum, az powoli zanika. Dziesigciosekundowe okno

10



przekrwienia stanu stacjonarnego moze by¢ zbyt krotkie, aby wykona¢ rozlegle zapisy nacisku
ci$nienia w celu oceny ztozonej lub rozlanej choroby wiencowej. Powtorzenie dawki w ciagu 10
minut - z wyjatkiem pacjentow, u ktorych czas trwania przekrwienia utrzymywat si¢ dhuzej niz 10
minut - powodowalo podobny wptyw na szczyt i czas trwania maksymalnego przekrwienia.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania regadenozonu u pacjentow ze
wskazaniem do scyntygrafii perfuzyjnej serca z obcigzeniem farmakologicznym oraz pomiaru
czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego.

Obcigzenie farmakologiczne scyntygrafig perfuzyjng miesnia sercowego (MPI)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania regadenozonu przy obcigzeniu farmakologicznym
scyntygrafig perfuzyjng mig¢énia sercowego (MPI) okre$lono w stosunku do adenozyny w dwaoch
randomizowanych badaniach przeprowadzanych metoda podwojnie $lepej proby (ADVANCE MPI 1 i
ADVANCE MPI 2) z udziatem 2 015 pacjentéw ze stwierdzong lub podejrzewang chorobg wiencows
serca, skierowanych na klinicznie wskazang scyntygrafie perfuzyjng serca z obcigzeniem
farmakologicznym. U tacznie 1 871 sposrdd tych pacjentéw uzyskano obrazy uznane za poprawne do
oceny pierwszorzedowej skutecznosci, w tym u 1 294 (69%) me¢zczyzn i 577 (31%) kobiet z mediana
wieku 66 lat (zakres 26-93 lat). U kazdego pacjenta wykonano poczatkowa scyntygrafie w obcigzeniu
adenozyna (6-minutowa infuzja dawki 0,14 mg/kg/min, bez wysitku fizycznego) z wykorzystaniem
protokotu radioizotopowego obrazowania bramkowego SPECT (tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu, ang. single photon emission computed tomography). Po poczatkowej scyntygrafii pacjentow
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej regadenozon lub adenozyne i wykonano druga
scyntygrafie w obcigzeniu z wykorzystaniem takiego samego protokotu obrazowania
radioizotopowego jak w poczatkowej scyntygrafii. Mediana czasu migdzy scyntygrafiami wynosita 7
dni (zakres 1-104 dni).

Najczestszymi chorobami lub zabiegami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie byty nadcisnienie
tetnicze (81%), pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft, CABG),
przezskorna angioplastyka wiencowa (ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA)
lub stentowanie (51%), dusznica bolesna (63%), zawat mig$nia sercowego (41%) lub arytmia (33%) w
wywiadzie; inne choroby w wywiadzie obejmowaty cukrzyce (32%) i POChP (5%). Wykluczono
pacjentéw z wystepujacymi W niedalekiej przeszto$ci powazng niekontrolowang arytmia komorows,
zawatem mie$nia sercowego lub niestabilng dusznicg bolesng, a takze blokiem AV stopnia wyzszego
niz stopien pierwszy lub bradykardia objawowa, zespotem chorego wezta zatokowego lub
przeszczepieniem serca w wywiadzie. Kilku pacjentow przyjeto produkty lecznicze dziatajace na serce
w dniu badania, w tym B-blokery (18%), blokery kanatu wapniowego (9%) i azotany (6%).
Poréwnanie obrazéw uzyskanych po podaniu regadenozonu z obrazami uzyskanymi po podaniu
adenozyny przeprowadzono w nastepujacy Sposob. Stosujac model 17-odcinkowy, liczbg odcinkow
wykazujaca odwracalne zaburzenia perfuzji obliczono dla poczatkowego badania z adenozyna i dla
randomizowanego badania z wykorzystaniem regadenozonu lub adenozyny. W populacji zebranej z
kilku badan 68% pacjentéw miato 0-1 odcinkéw wykazujacych odwracalne zaburzenia w
poczatkowym badaniu, 24% miato 2-4 odcinki i 9% miato > 5 odcinkow. Wskaznik zgodnosci dla
obrazu uzyskanego z regadenozonem lub adenozyna w poréwnaniu do poczatkowego obrazu z
adenozyna obliczono poprzez ustalenie, jak czgsto pacjenci przydzieleni do kazdej poczatkowej
kategorii adenozyny (0-1, 2-4, 5-17 odwracalnych odcinkdw) zostali umieszczeni w tej samej kategorii
w randomizowanym badaniu scyntygraficznym. Wskazniki zgodno$ci dla regadenozonu i adenozyny
obliczono jako srednig wskaznikow zgodnosci z trzech kategorii ustalonych przez poczatkowe badanie
scyntygraficzne. Badania ADVANCE MPI 1 i ADVANCE MPI 2, pojedynczo i potaczone, wykazaty,
ze regadenozon jest podobny do adenozyny w ocenianiu zasiggu odwracalnych nieprawidtowosci
perfuzji:
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ADVANCE ADVANCE Badania

MPI 1 MPI 2 polaczone

(n=1113)  (n=758) (n=1871)
'Wskaznik zgodnos$ci adenozyna — adenozyna (+SE) 61 + 3% 64 + 4% 62 £ 3%
Liczba pacjentdw (n) 372 259 631
Wskaznik zgodnos$ci adenozyna — regadenozon (£SE) 62 +2% 63 + 3% 63 +2%
Liczba pacjentéw (n) 741 499 1240
Roznica wskaznika (regadenozon — adenozyna) (£SE) 1+4% -1+5% 0+3%
95% przedziat ufnosci -7,5;92%  -11,2;87% -6,2;6,8%

W badaniach ADVANCE MPI 1 i ADVANCE MPI 2 poréwnywane wspotczynniki kappa wedtug
Cicchetti-Allison i Fleiss-Cohen dla mediany punktacji trzech odczytéw ocenianych przez osoby bez
dostepu do danych pacjentéw i danych badania, odnoszace si¢ do kategorii rozmiaru niedokrwienia
(bez liczenia odcinkdw z prawidtowym wychwytem w spoczynku i tagodnym/niejednoznacznym
zmniejszeniem w wychwycie w obcigzeniu jako niedokrwiennych) dla potaczonych badan
scyntygraficznych z regadenozonem i adenozyng byty umiarkowane i wynosity odpowiednio 0,53 i
0,61; podobnie jak poréwnywane wspotczynniki kappa dwdch kolejnych badan scyntygraficznych z
adenozyng, wynoszace odpowiednio 0,50 i 0,55.

Submaksymalna Préba Wysitkowa

W badaniu EXERRT skutecznos¢ i bezpieczenstwo regadenozonu oceniono u pacjentow poddanych
submaksymalnej probie wysitkowej W otwartym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu w celu
wykazania nie gorszej skutecznosci regadenozonu kiedy byt on podawany albo w 3 minucie podczas
regeneracji (pacjenci otrzymujacy regadenozon po cwiczeniach) albo w spoczynku godzing pdzniej
(pacjenci otrzymujacy tylko regadenozon).

U wszystkich 1404 pacjentéw na poczatku wykonano wyjsciowy skan MPI w warunkach spoczynku
zgodnie z wytycznymi ASNC 2009.

Pacjenci rozpoczeli badania przy uzyciu standardowego lub zmodyfikowanego protokotu Bruce’a.
Pacjenci, ktorzy nie osiagngli > 85% przewidywanej maksymalnej czestotliwosci pracy serca (MPHR)
i/lub > 5 METS (réwnowazniki metaboliczne), przechodzili do 3-5 minutowego spaceru
powysitkowego, podczas ktorego w ciggu pierwszych 3 minut zostali randomizowani w stosunku 1:1

Dlatego, 1147 pacjentow zostato losowo przydzielonych do dwoch grup: 578 pacjentow do grupy
otrzymujacej regadenozon po ¢wiczeniach i 569 pacjentow do grupy otrzymujacych tylko regadenozon,
albo w 3 minucie regeneracji (dla pacjentow otrzymujacych regadenozon po ¢wiczeniach) albo w
trakcie spoczynku godzing pozniej (dla pacjentow otrzymujacych tylko regadenozon).

Pacjenci z obu grup (otrzymujacych regadenozon po ¢wiczeniach oraz otrzymujacych tylko
regadenozon) przeszli obrazowanie perfuzji mig¢énia sercowego (MPI) metoda SPECT na 60-90 minut
po podaniu regadenozonu.

Wyjsciowy skan MPI w spoczynku oraz skany MPI z grupy otrzymujacej regadenozon po ¢wiczeniach
i grupy otrzymujacej sam regadenozon stanowity faze MPI 1.

Nastepnie, pacjenci z obu grup, wrocili 1-14 dni pozniej, aby przej$é drugie badanie MPI po podaniu
regadenozonu bez ¢wiczen. Wyjsciowe skany MPI w spoczynku i te wykonane 1-14 dni pdzniej po
otrzymaniu regadenozonu bez cwiczen pochodzace od pacjentow z obu grup, stanowity faze MPI 2.

Wyniki z MPI 1 oraz MPI 2 zostaty poréwnane pod katem obecnosci lub braku ubytkow perfuzji.
Poziom zgodnosci migdzy odczytami MPI 1 (pacjenci otrzymujacy regadenozon po ¢wiczeniach) a
odczytami MPI 2 byt podobny do poziomu zgodnosci migdzy odczytami MPI 1 (pacjenci otrzymujacy
tylko regadenozon) a odczytami MPI 2.

U dwoch pacjentow z grupy otrzymujacej regadenozon po ¢wiczeniach odnotowano powazne Sercowo-
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naczyniowe dziatanie niepozadane. Analiza tych przypadkow wykazata, Ze u obu pacjentow wystapity
objawy niedokrwienne oraz zmiany w zapisie EKG podczas ¢wiczen lub w okresie regeneracji przed
podaniem regadenozonu. U pacjentéw otrzymujacych regadenozon godzing po nieodpowiednim
wysitku nie wystapily zadne powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane.

Pomiar czgstkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR)

W odniesieniu do pomiaru czastkowej rezerwy przepltywu wiencowego (FFR), przeprowadzono pieé
niezaleznych badan. W sumie 249 pacjentow, ktorych klinicznie wskazano do koronarografii z
inwazyjnym pomiarem czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR), otrzymato regadenozon, z
czego 88 pacjentoOw otrzymato regadenozon dwa razy. Czastkowa rezerwe przeptywu wiencowego
(FFR) mierzono po dozylnej infuzji adenozyny i dozylnej iniekcji regadenozonu (400 pg). Najpierw
podawano adenozyng, a nastgpnie regadenozon, poniewaz wywolane przez niego przekrwienie moze
trwac¢ nieprzewidywalnie, a zmierzone wartosci czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR)
poréwnywano.

Najcze$ciej wystepujgce schorzenia sercowo-naczyniowe byty u pacjentéw z wywiadem medycznym
nadciénienia, dyslipidemii/hipercholesterolemii, cukrzycy, palenia tytoniu, wczeéniejszej PCI i
wczesniejszego zawatu migsnia sercowego.

W przypadku pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) postawiono diagnoze
indukowalnego niedokrwienia wedtug pomiaru FFR wynoszacego 0,8 (> 0,8 oznacza brak
indukowalnego niedokrwienia vs < 0,8 oznaczajacy obecnos¢ indukowalnego niedokrwienia).
Adenozyna byta traktowana jako ztoty standard w celu oszacowania czuloSci, swoistosci i proporcji
doktadnosci.

Badanie Czulosé | Swoistosé | [13SYTkacia
Kappa Cohena

Stolker i wsp. 2015 (n=149) 98% 97% 0,94

van Nunen i wsp. 2015 (n=98) | 98% 95% 0,94

Aminofilina

Aminofilina (100 mg, podawana w powolnym wstrzyknieciu dozylnym przez 60 sekund),
wstrzyknigta 1 minut¢ po podaniu 400 mikrogramow regadenozonu u pacjentow poddawanych
cewnikowaniu serca, spowodowata skrocenie czasu trwania przeptywu wiencowego W odpowiedzi

na podany regadenozon, co zostato zmierzone za pomoca ultrasonografii dopplerowskiej metoda fali
pulsacyjnej. Aminofiling zastosowano w celu ztagodzenia dziatan niepozadanych regadenozonu (patrz
punkt 4.4).

Wplyw kofeiny

W badaniu z obcigzeniem farmakologicznym regadenozonem w scyntygrafii perfuzyjnej serca u
dorostych pacjentow, randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (n=66) lub kofeing (200 mg,
n=70 lub 400 mg, n=71) podawanych na 90 minut przed badaniem, kofeina pogarszata doktadno$¢
diagnostyczng wykrywania odwracalnych zaburzen perfuzji (p<0,001). Nie wystepowata roznica
statystyczna migdzy kofeing w dawce 200 mg i 400 mg, a regadenozonem. Ponadto nie obserwowano
wplywu kofeiny w dawce 200 mg lub 400 mg na st¢zenia regadenozonu w 0Soczu.

Badanie bezpieczenstwa stosowania i tolerancji

W badaniach ADVANCE MPI 1 i ADVANCE MPI 2 nastepujace wstepnie okreslone punkty
pierwszorzedowe bezpieczenstwa stosowania i tolerancji porownujace regadenozon i adenozyng
osiagnely istotno$¢ statystyczna: (1) sumaryczna punktacja obecnosci i nasilenia grupy objawow ‘nagte
zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej i dusznos¢’ byta mniejsza w przypadku regadenozonu
(0,9 £ 0,03) niz w przypadku adenozyny (1,3 £ 0,05); a (2) grupa objawow ‘nagle zaczerwienienie
twarzy’ (21% wobec 32%), ‘bol w Klatce piersiowej’ (28% wobec 40%), i ‘bol gardta, karku lub
szczgki® (7% wobec 13%) wystepowata z mniejsza czestoscia W przypadku regadenozonu; czgstose
wystepowania bolu glowy (25% wobec 16%) byta wicksza w przypadku regadenozonu.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan regadenozonu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami perfuzji serca (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

52  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Regadenozon jest podawany we wstrzyknigciu dozylnym w scyntygrafii perfuzyjnej serca. Profil
zaleznosci stezenia regadenozonu w osoczu od czasu u zdrowych ochotnikéw jest wielowyktadniczy i
najlepiej scharakteryzowany modelem 3-kompartmentowym. Maksymalne st¢zenie regadenozonu w
0soczu jest osiggnigte W ciggu 1 do 4 minut po wstrzyknigciu regadenozonu i jest rownolegte z
rozpoczeciem odpowiedzi farmakodynamicznej (patrz punkt 5.1). Okres péttrwania tej fazy
poczatkowej wynosi okoto 2 do 4 minut. Nastepuje faza posrednia z okresem pottrwania wynoszacym
srednio 30 minut, pokrywajaca sie z utrata dziatania farmakodynamicznego. Faza koncowa sktada si¢
ze spadku stezenia W 0soczu z okresem pottrwania wynoszacym okoto 2 godziny. W zakresie dawek
0,003-0,02 mg/kg (lub okoto 0,18-1,2 mg) u zdrowych 0séb klirens, koncowy okres péttrwania lub
objetos¢ dystrybucji nie wydaja si¢ by¢ zalezne od dawki.

Dystrybucja
Regadenozon wigze si¢ umiarkowanie z ludzkimi biatkami osocza (25-30%).

Metabolizm
Metabolizm regadenozonu jest nieznany u ludzi. Inkubacja z mikrosomami watroby szczurow, psow i
ludzi, jak rowniez hepatocytami ludzkimi nie spowodowata wytworzenia wykrywalnych metabolitéw

regadenozonu. Po podaniu dozylnym regadenozonu znakowanego radioizotopem 14¢ szczuromi psom
wiekszo$¢ radioaktywnosci (85-96%) zostata wydalona w postaci niezmienionego regadenozonu.
Whyniki te wskazuja, ze metabolizm regadenozonu nie odgrywa wigkszej roli w eliminacji
regadenozonu.

Eliminacja

U zdrowych ochotnikow 57% dawki regadenozonu jest wydalane w niezmienionej postaci w moczu
(zakres 19-77%), ze $rednim osoczowym klirensem nerkowym wynoszgcym 450 ml/min, tzn.
przewyzszajacym szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego. Oznacza to, ze wydzielanie kanalikowe
odgrywa role w eliminacji regadenozonu.

Wielokrotne iniekcje

Trzy kolejne wstrzykniecia regadenozonu (100 i 200 ug) testowano u zdrowych ochotnikéw, a dwie
kolejne dawki 400 pg u zdrowych ochotnikow, a takze u pacjentdw z ocenianycha pod katem FFR. Po
podaniu kazdej dawki regadenozonu wystgpowaty0 przejsciowmijajace, zalezne od dawki,
zwigkszenie czestosci akcji serca, podczas gdy nie obserwowano zaleznego wptywu dawki na
skurczowe ciénienie krwi. Srednie stezenia w osoczu zwigkszaly si¢ w sposéb zalezny od dawki oraza
u zdrowych ochotnikéw w kolejnych dawkach obserwowanych u zdrowych ochotnikow.

Specjalne grupy pacjentéw

Analiza farmakokinetyki w populacjach, obejmujaca dane od zdrowych ochotnikdw i pacjentow,
wykazata, ze klirens regadenozonu zmniejsza si¢ rownolegle ze zmniejszeniem Kklirensu kreatyniny
(CLcr) i zwigksza si¢ wraz ze zwigkszong masg ciata. Wiek, pte¢ i rasa maja minimalny wptyw na
farmakokinetyke regadenozonu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Rozmieszczenie regadenozonu badano u 18 0s6b z réznymi stopniami zaburzen czynnosci nerek i u 6
zdrowych 0s6b. Wraz z nasileniem zaburzen czynnos$ci nerek, od tagodnych (CLcr 50 do < 80 ml/min)
poprzez umiarkowane (CLcr 30 do < 50 ml/min) do ciezkich (CLcr < 30 ml/min), frakcja
regadenozonu wydalonego w niezmienionej postaci w moczu i klirens nerkowy zmniejszaty sie,
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prowadzac do zwigkszenia okresow pottrwania w fazie eliminacji i wartosci AUC w pordéwnaniu do
zdrowych 0s6b (CLcr >80 ml/min). Jednak maksymalne obserwowane stezenia W 0s0czu, jak rowniez
szacowane objetosci dystrybucji byty podobne w grupach. Profile zaleznosci stezenia w 0soczu od
czasu nie byty istotnie zmienione we wczesnych etapach po podaniu dawki, gdy obserwowano
wickszos¢ efektdw farmakologicznych. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma
koniecznos$ci dostosowania dawki.

Nie oceniano farmakokinetyki regadenozonu u pacjentéw dializowanych.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Powyzej 55% dawki regadenozonu jest wydalane w niezmienionej postaci w moczu i czynniki
zmniejszajace Klirens nie wptywaja na stgzenie w 0soczu we wczesnych fazach po podaniu dawki, gdy
obserwowane sg klinicznie znaczace efekty farmakologiczne. Nie przeprowadzono specjalnych badan
parametrow farmakokinetycznych regadenozonu z udziatem 0séb z r6znymi stopniami zaburzen
czynno$ci watroby. Jednak analiza post-hoc danych z dwdch badan klinicznych fazy 11l wykazata brak
wpltywu na farmakokinetyke regadenozonu w matej podgrupie pacjentow z warto§ciami
laboratoryjnymi wskazujacymi na zaburzenia czynnosci watroby (2,5-krotne zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz lub 1,5-krotne zwickszenie stezenia bilirubiny w surowicy lub czasu
protrombinowego). U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki.

Pacjenci w podesztym wieku
W oparciu o0 analize farmakokinetyki w populacjach wiek ma maty wptyw na farmakokinetyke
regadenozonu. U pacjentéw w podesztym wieku nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Dzieci i mtodziez
Parametroéw farmakokinetycznych regadenozonu nie badano dotychczas u dzieci i mtodziezy (< 18
lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu pojedynczym i wielokrotnym, genotoksycznosci i
rozwoju zarodkowo-ptodowego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Objawy
toksycznego dziatania na matke i pto6d obserwowano u szczurow i krélikow (zmniejszona masa ciata
ptodoéw, opdznienie kostnienia (szczury), zmniejszona wielkos¢ miotu i liczba zywych ptodow
(kroliki)), ale nie obserwowano teratogennosci. Dziatanie toksyczne na ptod byto obserwowane po
wielokrotnym podaniu na dobg regadenozonu, ale w dawkach wystarczajaco przewyzszajacych
zalecana dawke dla ludzi. Nie przeprowadzono badan ptodnosci oraz przed- i pourodzeniowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomochiczych
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Glikol propylenowy

Disodu edetynian

Woda do wstrzykiwan

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 ml roztworu w jednorazowej 5 ml fiolce ze szkta typu 1 z korkiem z gumy (butylowej) i
aluminiowym zabezpieczeniem.

Opakowanie po 1.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy nalezy przed podaniem obejrze¢ w celu wykrycia obecno$ci czgstek i zmian barwy.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 0slo

Norwegia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/643/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06/09/2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24/04/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Millmount Healthcare Limited,
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co Meath, K32 YDG60, Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapiscan 400 mikrogramdw roztwor do wstrzykiwan Regadenozon
regadenozon

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka 5 ml zawiera 400 mikrogramow regadenozonu (80 mikrograméw/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, glikol
propylenowy, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacije znajduja sie w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do wstrzykiwan
1 fiolka

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne.
Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt stosowa¢ wytacznie w placdwkach medycznych ze sprzgtem do monitorowania pracy serca i
resuscytacji krazeniowe;.
Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do diagnostyki.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 0slo
Norwegia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/643/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rapiscan 400 mikrogramdw roztwor do wstrzykiwan Regadenozon
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mikrogramow

6. INNE
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B. ULOTKADLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rapiscan 400 mikrogramoéw roztwor do wstrzykiwan
Regadenozon

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rapiscan i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Rapiscan
Jak podaje si¢ lek Rapiscan

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Rapiscan

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Rapiscan i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Rapiscan zawiera substancj¢ czynng regadenozon. Nalezy do grupy lekéw nazywanych ,, lekami
rozszerzajgcymi naczynia wiericowe”. Powoduje rozszerzenie tetnic sercowych i zwigkszenie czestoSci
akcji serca. Powoduje to wigkszy przeptyw krwi do miesni serca.

Lek przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Lek Rapiscan jest stosowany do pewnego rodzaju badania serca u 0séb dorostych, zwanego
,, scyntygrafig perfuzyjng serca’’.

Scyntygrafia wykorzystuje substancj¢ radioaktywng zwang ,,radiofarmaceutykiem” w celu uzyskania
obrazow. Obrazy te pokazuja, czy krew dobrze doptywa do migsni serca. Zwykle stosuje si¢ ¢wiczenia
fizyczne na tasmie w celu obcigzenia serca przed badaniem. Podczas ¢wiczen mata ilos¢
radiofarmaceutyku jest wstrzykiwana do organizmu, cze¢sto do zyly na dloni. Nastepnie uzyskiwane sg
obrazy serca. Lekarz moze zobaczy¢, czy migsnie serca otrzymujg wystarczajaca ilo§¢ krwi podczas
obcigzenia.

W przypadku braku zdolnoSci osiggniecia wysitku, wywotujacego wystarczajgce obcigzenie dla serca,
zostaje wstrzykniety lek Rapiscan, w celu wywotania obcigzenia serca o podobnej amplitudzie, aby
zwigkszony zostat przeptyw krwi.

Lek Rapiscan stosuje si¢ rowniez podczas cewnikowania i obrazowania tetnic serca (inwazyjna
angiografia wiencowa) w celu rozszerzenia tetnic serca, aby zmierzy¢ roznice cisnien, spowodowang
zwezeniem w obrgbie jednej lub wigkszej liczby tetnic. Podczas cewnikowania serca, cienkg rurke
zwang cewnikiem wprowadza si¢ przez tetnice udows lub promieniowsg i przepuszcza przez naczynia
krwiono$ne do serca. Lekarz wykonujacy cewnikowanie moze rowniez chcie¢ zmierzy¢ réznice
ci$nienia (czgstkowa rezerwa przeptywu wiencowego) z powodu zwezenia wykrytego w jednej lub
wigkszej ilosci tetnic serca.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Rapiscan

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rapiscan

° jesli u pacjenta wystepuje wolna czestosé¢ akcji serca (blok serca wysokiego stopnia lub
choroba wezia zatokowego) i nie ma wszczepionego rozrusznika.

. jesli u pacjenta wystepuje nagly bol w klatce piersiowej (niestabilna dusznica bolesna) bez
poprawy po leczeniu.
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. jesli pacjent ma niskie cisnienie Krwi (niedocisnienie tetnicze).

. jesli pacjent ma niewydolno$¢ serca.

o jesli pacjent ma uczulenie na regadenozon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rapiscan nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta

Nalezy poinformowa¢ lekarza przed podaniem pacjentowi leku Rapiscan:

. jesli pacjent miat niedawno powazne problemy z sercem (na przykiad zawat serca lub
nieprawidfowy rytm pracy serca).

. jesli u pacjenta wystepuje bardzo szybki lub nieréwny rytm serca (migotanie lub trzepotanie
przedsionkow)

. jesli u pacjenta wystgpuje wysokie cisnienie krwi nie poddajace si¢ leczeniu, szczegolnie, jesli
towarzysza temu niedawne epizody krwawien z nosa, bolu glowy lub niewyraznego Iub
podwaojnego widzenia.

° jesli u pacjenta wystgpowaly epizody mini udaréw (zwane przemijajagcymi napadami
niedokrwiennymi).

. jesli pacjent ma zaburzenia rytmu serca zwane zespolem wydluzonego QT.
jesli u pacjenta wystepuja epizody bloku serca (ktére moga spowolni¢ prace serca) lub bardzo
wolna czestos¢ akcji serca.

. jesli pacjent ma chorobe serca lub naczyn krwiono$nych, zwlaszcza jesli nasila sie ona w
przypadku spadku ci$nienia krwi. Zaliczane sg tu mata objetos¢ krwi (spowodowana na
przykiad ciezkq biegunkg lub odwodnieniem albo przyjmowaniem tabletek moczopednych), stan
zapalny wokot serca (zapalenie osierdzia) i niektore postaci choroby zastawek serca lub tetnic
(na przykiad zwezenie aorty lub zastawki dwudzielngj).

. jesli u pacjenta wystepuje choroba powodujaca napady drgawkowe, taka jak padaczka lub jesli u
pacjenta wystepowaty wczesniej napady drgawkowe.

° jesli u pacjenta wystepuje astma lub choroba pluc.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza

prowadzacego przed otrzymaniem wstrzykniecia.

Dzieci i mlodziez
Leku Rapiscan nie nalezy stosowa¢ U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Rapiscan a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznosé W przypadku nastepujacych lekow:

° teofiliny, leku stosowanego do leczenia astmy i innych choréb ptuc, nie wolno stosowaé przez
co najmniej 12 godzin przed podaniem leku Rapiscan, poniewaz moze ona blokowa¢ dziatanie
leku Rapiscan.

° dipirydamolu, leku stosowanego do zapobiegania powstawaniu skrzepow krwi, nie wolno
stosowa¢ przez co najmniej dwa dni przed podaniem leku Rapiscan, poniewaz moze on
zmieni¢ dziatanie leku Rapiscan.

Stosowanie leku Rapiscan z jedzeniem i piciem

Nie spozywac pokarmOw ani nie pi¢ napojow zawierajacych kofeine (na przyktad herbaty, kawy,
kakao, coli lub czekolady) przez co najmniej 12 godzin przed podaniem leku Rapiscan. Powodem jest
to, ze kofeina moze negatywnie wptywac na dziatanie leku Rapiscan.

Ciaza i karmienie piersia

Przed podaniem leku Rapiscan nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko.
Brak odpowiednich informacji dotyczacych stosowania leku Rapiscan u kobiet w okresie cigzy.
W badaniach na zwierzetach zaobserwowano szkodliwe dziatania, ale nie jest wiadomo, czy
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istnieje zagrozenie dla ludzi. Lekarz poda lek Rapiscan wytacznie wtedy, gdy jest to wyraznie
konieczne.

. jesli pacjentka karmi piersia. Nie wiadomo, czy lek Rapiscan przenika do mleka matki i
bedzie podany pacjentce wyltacznie wtedy, gdy lekarz uzna to za konieczne. Nalezy unikac
karmienia piersia przez co najmniej 10 godzin przed otrzymaniem leku Rapiscan.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Rapiscan moze powodowa¢ zawroty gtowy. Moze wywolywa¢ inne objawy (b6l gtowy lub
zadyszke), ktdre mogg mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.
Efekty takie zazwyczaj nie utrzymujg si¢ dtuzej niz przez 30 minut. Nie prowadzi¢ pojazdéw ani nie
obstugiwaé zadnych maszyn zanim objawy te nie ustgpia.

Lek Rapiscan zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke. Po podaniu leku Rapiscan pacjentowi bedzie
podane wstrzyknigcie roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu, zawierajagce 45 mg sodu. Nalezy wzigé
to pod uwage, jesli pacjent kontroluje zawarto$¢ sodu w diecie.

3. Jak podaje sie lek Rapiscan

Lek Rapiscan jest wstrzykiwany przez pracownika stuzby zdrowia (lekarza, pielggniarke lub
technika medycznego) w placéwce medycznej, w ktérej mozliwa jest obserwacja serca i ci$nienia
krwi. Jest on wstrzykiwany bezpo$rednio do zyty, w postaci dawki pojedynczej 400 mikrograméw w 5
ml roztworu — wstrzykniecie potrwa okoto 10 sekund. Wstrzykiwana dawka nie jest zalezna od masy
ciata pacjenta.

Pacjentowi zostanie réwniez podane wstrzykniecie roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu (5 ml) i
wstrzykniecie matej ilo$ci substancji radioaktywnej (radiofarmaceutyku).

Po otrzymaniu leku Rapiscan szybko zwiekszy sie czesto$¢ akcji serca. Czestos¢ akcji serca i
ci$nienie krwi beda obserwowane.

Po wstrzyknieciu leku Rapiscan pacjent musi usias¢ lub potozy¢ sie az do powrotu czestosci akcji
serca i ci$nienia krwi do prawidlowych wartosci. Lekarz, pielggniarka lub technik medyczny
poinformuja pacjenta, kiedy moze wstac.

Badanie scyntygraficzne serca bgdzie wykonane po uptywie wystarczajacej ilosci czasu na
przedostanie sie radiofarmaceutyku do migsnia sercowego.

Podczas cewnikowania tetnic serca lekarz moze zmierzy¢ réznice ci$nien (zwang rowniez czastkowa
rezerwg przeptywu wiencowego - FFR) z powodu zwezenia jednej lub wigcej tetnic serca.

W razie potrzeby druga dawke 400 mikrogramow mozna wstrzykna¢ co najmniej 10 minut po
pierwszej dawce dla takiego pomiaru r6znicy ci$nien podczas tej samej procedury cewnikowania. Tetno
i ci$nienie krwi sa monitorowane podczas catej procedury.

Otrzymanie wigkszej niz zalecana dawki leku Rapiscan

U niektorych os6b wystapito nagte zaczerwienienie twarzy, zawroty gtowy i przyspieszona czestosé
akcji serca po podaniu wigkszej niz zalecana dawki leku Rapiscan. Jesli lekarz uzna, ze u pacjenta
wystepuja cigzkie dziatania niepozadane lub dziatanie leku Rapiscan utrzymuje si¢ zbyt dtugo, moze
poda¢ pacjentowi we wstrzyknieciu lek 0 nazwie aminofilina, ktory redukuje takie dziatania.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek Rapiscan moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
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Dzialania niepozadane s3 z reguly lagodne. Z reguty wystepuja one wkrétce po wstrzyknieciu leku
Rapiscan i zazwyczaj ustepuja w ciagu 30 minut. Zazwyczaj nie jest wymagane ich leczenie.

Powazniejsze dzialania niepozadane obejmuja:

. nagle zatrzymanie serca lub uszkodzenie serca, blok serca (zaburzenie sygnatu elektrycznego
serca, w ktérym sygnat nie moze przejs¢ z gérnej do dolnej komory), szybkie bicie serca

. niskie ci$nienie krwi, mogace prowadzi¢ do omdlenia lub mini udaréw (w tym zwiotczenia
twarzy lub niezdolno$ci méwienia). Rzadko lek Rapiscan moze powodowa¢ udar (zwany takze
udarem mdzgowo-naczyniowym).

. reakcje alergiczng mogaca powodowac wysypke, pokrzywke, obrzek pod skorg wokot oczu lub
gardta, uczucie ucisku w gardle i trudnosci z oddychaniem, ktéra moze wystapi¢ niezwtocznie
lub z opdznieniem po wstrzyknigciu leku Rapiscan

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent uwaza, ze wystepuja U niego ciezkie dziatania
niepozadane. Lekarz moze wtedy poda¢ pacjentowi we wstrzyknieciu lek o nazwie aminofilina, ktory
zmniejsza takie dziatania.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

(wystepujg U wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

bol gtowy, zawroty glowy

uczucie dusznosci

bol w klatce piersiowej

zmiany w badaniu pracy serca (elektrokardiogramie)
nagle zaczerwienienie twarzy

dyskomfort w Zzotadku

Czeste dzialania niepozadane

(wystepujg u 1 do 10 na 100 pacjentow)

° bol serca (dusznica bolesna), nieprawidlowy rytm pracy serca, szybkie bicie serca, uczucie
pominigcia uderzenia serca, trzepotanie lub zbyt mocne lub szybkie bicie serca (kotatanie)
niskie cisnienie Krwi

zespot ciesni gardtowej, podraznienie gardta, kaszel

wymioty, nudnosci

zke samopoczucie lub ostabienie.

nadmierne pocenie sie

bol plecow, rak, ndg, karku lub szczeki

dyskomfort w ko$ciach lub miesniach

uczucie mrowienia, obnizone czucie, zaburzenia smaku

dyskomfort w jamie ustnej

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(wystepujg u 1 do 10 na 1 000 pacjentow)

° nagle zatrzymanie serca lub uszkodzenie serca, blok serca (zaburzenie sygnatu elektrycznego
serca, w ktorym sygnat nie moze przejs¢ z gornej do dolnej komory), wolne bicie serca

° drgawki, omdlenie, mini udary (w tym zwiotczenie twarzy lub niezdolnos¢ méwienia),
zmniejszona reaktywno$¢ (CO moze obejmowaé rowniez stan $pigczki), drzenie, senno$é¢

° reakcja alergiczna mogaca powodowaé wysypke, pokrzywke, obrzek pod skora wokot oczu lub

gardta, uczucie ucisku w gardle, trudnosci z oddychaniem

$wiszczacy oddech

szybki oddech

wysokie cisnienie krwi, blados$¢, zimne konczyny

niewyrazne Widzenie, bol oka

lek, trudnosci ze snem

dzwonienie w uszach
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wzdecia, biegunka, mimowolne oddawanie katu
zaczerwienienie skory

bol stawow

bol lub dyskomfort w okolicy miejsca wstrzykniecia, bol ciata

Czestos$¢ nieznana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o trudnosci w oddychaniu (skurcz oskrzeli)

o zatrzymanie oddychania

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Rapiscan
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Rapiscan po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce po: EXP i
pudetku po: Termin waznosci (EXP).

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Nie stosowac¢ leku Rapiscan, jesli roztwor jest odbarwiony lub zawiera czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Takie
postgpowanie pomoze chroni¢ $rodowisko. Za przechowywanie i usuwanie leku Rapiscan odpowiada
fachowy personel medyczny.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rapiscan
Substancja czynng leku Rapiscan jest regadenozon. Kazda fiolka 5 ml leku Rapiscan zawiera 400
mikrogramow regadenozonu.

Ponadto lek zawiera: disodu edetynian, disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan
jednowodny, glikol propylenowy, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rapiscan i co zawiera opakowanie

Roztwor do wstrzykiwan Rapiscan to przejrzysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek statych.
Lek Rapiscan jest dostarczany w pudetku zawierajacym przeznaczong do jednorazowego uzytku 5 ml
fiolke szklang z gumowym korkiem i wieczkiem z aluminiowym zabezpieczeniem.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny:

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norwegia

Wytworca:
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Millmount Healthcare Limited,
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co Meath, K32 YDG60, Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki MM/RRRR
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt Rapiscan nalezy podawac w szybkim, trwajacym 10 sekund wstrzyknieciu do zyty
obwodowej z uzyciem cewnika lub igty o rozmiarach 22 gauge lub wigkszych.

Natychmiast po wstrzyknigciu produktu Rapiscan nalezy poda¢ 5 ml roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku
sodu do wstrzykiwan.

Produkt radiofarmaceutyczny do scyntygrafii perfuzyjnej serca nalezy poda¢ 10-20 sekund po
roztworze 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan. Produkt radiofarmaceutyczny mozna
wstrzykiwa¢ bezposrednio do tego samego cewnika co produkt Rapiscan.

W celu pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) preparat Rapiscan nalezy podawaé
w szybkim, 10-sekundowym wstrzyknieciu do zyly obwodowej za pomoca cewnika lub igly o
rozmiarze 22 gauge lub wiekszym. Dziesie¢ (10) ml roztworu chlorku sodu 9 mg / ml (0,9%) do
wstrzykiwan nalezy poda¢ natychmiast po wstrzyknieciu leku Rapiscan. Nalezy stosowaé
standardowe cewnikowanie i techniki pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR), a
czastkowa rezerwe przepltywu wiencowego (FFR) nalezy mierzy¢ jako najnizszg warto$¢ Pd / Pa
uzyskang podczas maksymalnego przekrwienia stanu stacjonarnego.

W razie potrzeby drugg dawke 400 mikrogramow mozna wstrzykna¢ co najmniej 10 minut po
pierwszej dawce w celu pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) podczas tej samej
procedury cewnikowania.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Produkt leczniczy nalezy przed podaniem obejrze¢ w celu wykrycia obecno$ci czgstek i zmian barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Dalsze informacje, patrz kompletna Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AMPICILLIN TZF, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AMPICILLIN TZF, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
AMPICILLIN TZF, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampicillin TZF, 500 mg: kazda fiolka zawiera 500 mg ampicyliny (dmpicillinum) w postaci
ampicyliny sodowej.
Substancja o znanym dziataniu: zawiera 33 mg sodu

Ampicillin TZF, 1 g: kazda fiolka zawiera 1 g ampicyliny (Ampicillinum) w postaci ampicyliny
sodowe;j.
Substancja o znanym dziataniu: zawiera 66 mg sodu

Ampicillin TZF, 2 g: kazda fiolka zawiera 2 g ampicyliny (Ampicillinum) w postaci ampicyliny
sodowej.
Substancja o znanym dziataniu: zawiera 132 mg sodu

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy lub prawie bialy proszek. Po rozpuszczeniu powstaje przezroczysty, opalizujgcy roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ampicylina w postaci roztworu do wstrzykiwan Jest wskazana w leczeniu nastgpujacych zakazen,
wywolanych przez bakterie wrazliwe, kiedy stosowanie ampicyliny w postaci doustnej jest
nieodpowiednie lub niemozliwe:

ostre i przewlekte zakazenia uktadu moczowego;
zakazenia drég oddechowych;

zakazenia przewodu pokarmowego;

zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych;
zapalenie wsierdzia;

stosowanie w profilaktyce okoloporodowej.

® @ © @6 0 o

Podajac ampicyling nalezy wziaé pod uwage oficjalne wytyczne, dotyczace odpowiedniego
stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawke produktu leczniczego nalezy dobra¢ z uwzglednieniem drobnoustrojéw wywolujacych
zakazenie, cigzkosci zakazenia, wieku i masy ciata pacjenta.



Dawkowanie

Dorosli i dzieci o masie ciala od 40 kg

- Zakazenia uktadu moczowego: 500 mg co 6 godzin.

- Rzezgczkowe zapalenie uktadu moczowego: 2 dawki po 500 mg podane w odstepie 12 godzin.
- Pozaszpitalne zapalenie ptuc u dorosltych: 1 —2 g co 6 godzin,

- Pozaszpitalne zapalenie ptuc u dzieci o masie ciala > 40 kg: 1 —2 g co 6 godzin.

- Zakazenia przewodu pokarmowego: 500 mg co 6 godzin.

- Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych: 2 g co 4 godziny.

- Infekcyjne zapalenie wsierdzia i bakteriemia o etiologii enterokokowej: 2 g co 4 godziny.

Maksymalna dawka dla dorostych wynosi 14 g na dobe.

Dzieci o masie ciala do 40 kg

Wigkszos¢ zakazen bakteryjnych: zwykle 12,5 mg/kg me. co 6 godzin.
Pozaszpitalne zapalenie ptuc: 25 — 50 mg/kg mc. co 6 godzin

Zakazenia wczesne u noworodkow
Dawkowanie zalezy od wieku i masy noworodka: zwykle podaje sie 100 - 200 mg/kg mc. na dobg w
2 - 4 dawkach podzielonych.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Noworodki

0~7. doba zycia — 150 — 300 mg/kg mc. na dobe w 3 dawkach podzielonych.

8. - 28. dzien zycia — 300 — 400 mg/kg mc. na dobe w 3 - 4 dawkach podzielonych.
Niemowleta i dzieci

300 — 400 mg/kg me. na dobg w 4 - 6 dawkach podzielonych.

Maksymalna dawka dobowa u dzieci wynosi 12 g.

Profilaktyczne stosowanie ampicyliny

W profilaktyce okotoporodowej zakazen S. agalactiae (jako alternatywa dla penicyliny) - pierwsza
dawka 2 g iv. i nastgpnie 1 g co 4 godziny do porodu.

W przedwezesnym przedporodowym peknigciu blon ptodowych: w skojarzeniu z erytromycyna;
stosowana w dawce 2 g iv. co 4 godziny przez pierwsze 48 godzin, pdZniej przejscie na amoksycyline.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki lub zwigkszenie przerwy miedzy kolejnymi podaniami leku.

Pacjentom leczonym dializg nalezy poda¢ dawke uzupelniajacg po zakonczeniu dializy.

Czas stosowania

Lek nalezy podawa¢ jeszcze przez 48 do 72 godzin po ustapieniu objawdw choroby (z wyjatkiem
leczenia rzezgczki).

W przypadku zakazefh wywolanych przez $-hemolizujace szczepy paciorkowceéw leczenie powinno
trwaé co najmniej 10 dni.

Sposoéb podawania
Produkt leczniczy Ampicillin TZF w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
mozna podawaé domigsniowo lub dozylnie. Gdy tylko bedzie mozliwe, nalezy kontynuowaé leczenie
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ampicyling w postaci doustne;.
Spos6b przygotowania roztworéw, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ampicyling lub inne antybiotyki B-laktamowe (penicyliny, cefalosporyny).
Stosowanie ampicyliny jest przeciwwskazane u pacjentéw z mononukieoza zakazng lub biataczka
limfatyczng ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wysypek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Ampicillin TZF konieczne jest zebranie doktadnego
wywiadu dotyczacego wystgpowania w przesztosci reakeji nadwrazliwosci na penicyliny,
cefalosporyny lub inne alergeny.

W trakcie leczenia ampicyling rzadko moga wystapi¢ ciezkie objawy nadwrazliwosci w postaci reakeji
anafilaktycznej. Prawdopodobiefistwo takiej reakcji jest wieksze po podaniu antybiotyku droga
parenteralng. Prawdopodobiefistwo reakcji nadwrazliwosci jest wigksze u 0séb ze sktonnoscig do
reakeji alergicznych na wiele réznych substancji. Reakcje takie opisywano u oséb z alergia na
penicyline.

Jedli wystapi wstrzgs anafilaktyczny lub obrzgk naczynioruchowy, w pierwszej kolejnosci nalezy
poda¢ epinefryne, nastgpnie lek przeciwhistaminowy, a jako ostatni - kortykosteroid. Nalezy réwniez
kontrolowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe (oddech, tetno, cisnienie tetnicze krwi).

Ampicyling nalezy ostroznie podawaé pacjentom z niewydolnoscig nerek. W dawkowaniu nalezy
uwzglednié klirens kreatyniny (patrz punkt 4.2).

Ampicyling nalezy ostroznie podawaé pacjentom, u ktérych w wywiadzie stwierdzono choroby
przewodu pokarmowego, szczegélnie zapalenie okreznicy.

Ampicyling nalezy ostroznie podawa¢ pacjentom z miastenig.

W trakcie dfugotrwatego stosowania ampicyliny, szczegélnie u pacjentow przewlekle chorych i
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, moze wystapic nadmierny rozwdj niewrazliwych
szczepdw bakterii lub grzybow. Jesli podczas leczenia ampicyling wystapia nowe zakazenia
bakteryjne lub grzybicze, antybiotyk nalezy natychmiast odstawié i wdrozyé odpowiednie leczenie.

Jesli wystapi cigzka, uporczywa biegunka, nalezy wziaé pod uwage mozliwos¢ rzekomobloniastego
zapalenia okreznicy (w wigkszosci przypadkéw wywolanego przez Clostridium difficile).

W takim przypadku nalezy przerwa¢ podawanie ampicyliny i rozpoczaé odpowiednie leczenie.
Stosowanie Srodkéw hamujgcych perystaltyke jest przeciwwskazane.

Produkt leczniczy Ampicillin TZF, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, zawiera sod.
Nalezy wzia¢ to pod uwagg u pacjentéw kontrolujacych zawartosé sodu w diecie.

Ampicillin TZF, 500 mg, zawiera 33 mg sodu;

Ampicillin TZF, 1 g, zawiera 66 mg sodu;

Ampicillin TZF, 2 g, zawiera 132 mg sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Probenecyd podany jednoczeénie z ampicyling powoduje zwiekszenie jej stezenia we krwi oraz
wydtuzenie okresu péltrwania leku w surowicy.

Antybiotyki o dziataniu bakteriostatycznym (np. tetracyklina, erytromycyna) podawane jednoczesnie z
ampicyling mogg ingerowac w bakteriobdjcze dzialanie ampicyliny.



Allopurynol podany jednoczesnie z ampicyling nasila wystepowanie wysypek skornych, zwlaszeza u
pacjentéw z podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego we krwi.

Istniejg doniesienia o ostabianiu dzialania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych przez ampicyline.
U pacjentéw leczonych ampicyling wyniki oznaczen glukozy w moczu mogg byé falszywie dodatnie,
dlatego jesli konieczne jest wykonanie takiego oznaczenia, zaleca si¢ uzywanie testow
enzymatycznych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Badania przeprowadzone na szczurach, myszach i krélikach otrzymujacych ampicyline w dawkach
okoto 10-krotnie wigkszych od przecigtnych dawek stosowanych u ludzi, nie wykazaty teratogennego
dziatania leku. Antybiotyk nie wptywal na plodnos¢ ani nie powodowal uszkodzenia ptodu.

Jednak z uwagi na brak odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych badafi u kobiet ciezarnych,
produkt leczniczy Ampicillin TZF mozna stosowaé w okresie cigzy jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci.

Ampicylina w niewielkich ilo$ciach przenika do mleka kobiecego. Podczas podawania ampicyliny
kobietom w okresie laktacji nalezy zachowaé ostroznoéé, gdyz moze ona powodowaé uczulenie u
dziecka karmionego piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Ampicylina nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych ani obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozgdane

Czgstos¢ dziatan niepozadanych pojawiajacych sie po zastosowaniu produktu leczniczego okreslono
nastepujaco:

bardzo czgsto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestosé nieznana (nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
niezbyt czgsto: niedokrwistosé hemolityczna, matoptytkowoéé, plamica matoplytkowa, eozynofilia,
leukopenia, agranulocytoza.

Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia wkady immunologicznego

rzadko: obrzgk naczynioruchowy, wstrzas anafilaktyczny, objawy choroby posurowiczej, alergiczne
zapalenie naczyn.

Zaburzenia skorv i tkanki podskornej

niezbyt czesto: wysypki, $wiad, pokrzywka;

rzadko: rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka, pgcherzowe zluszczajace zapalenie skory, ostra uogolniona osutka krostkowa.

Jesli wystapi ktérakolwiek z powyzszych reakeji uczuleniowych, nalezy natychmiast adstawié lek.

Zaburzenia uktadu nerwowego
czgstosé nieznana: uczucie zmeczenia, bezsennosé, nadmierna ruchliwosé, drgawki.
Drgawki mogg wystgpi¢ u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i (lub) przyjmujacych duze dawki leku.

Zaburzenia zotadka i jelit

czestosé nieznana: biegunka, nudnosci, wymioty;

rzadko: rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego (moze pojawié si¢ podczas trwania lub po
zakonczeniu terapii). Objawy te najczesciej wystepuja u pacjentow otrzymujacych ampicyling doustnie.
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Zaburzenia watroby i drég zolciowych
rzadko: zapalenie watroby, z6ttaczka cholestatyczna, niewielkie przemijajace zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy glutaminianowo-asparaginianowej.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

rzadko: Srodmigzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
czestosé nieznana: zaczerwienienie skory, bl w miejscu podania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialaf Produktéw Leczniczych Urzedu Rej estracji Produktdw Leczniczych,
Wyrobéw Medyeznych i Produktéw Biobéjczych

Al Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu,

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu ampicyliny mogg wystapi¢ nudnosci, wymioty, biegunka. Moze takze dojsé do
podraznienia o$rodkowego ukiadu nerwowego i wystapienia drgawek. W przypadku przedawkowania
nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy, kontrolowaé podstawowe czynnosci zyciowe (oddech,
tgtno, cisnienie krwi) i w razie koniecznosci zastosowaé leczenie objawowe.

Ampicylina moze by¢ usunigta z organizmu w procesie hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwbakteryjny do stosowania ogélnego: antybiotyk B-laktamowy;
penicyliny o szerokim spektrum
Kod ATC: J01 CA 01

Ampicylina jest pélsyntetyczna penicyling o szerokim zakresie dziatania przeciwbakteryjnego. Nalezy
do grupy antybiotykéw B-laktamowych. Wspdlng strukturg wystepujacg we wszystkich lekach tej grupy
Jest pierscien B-laktamowy z wigzaniem amidowym N-C, podatnym na hydrolityczne dziatanie
B-laktamaz.

Bakteriobojezy mechanizm dzialania ampicyliny polega na blokowaniu biosyntezy $ciany
komérkowej bakterii. Miejscem docelowego dzialania sa biatka wiazace penicyliny (PBP). Biatka te
pelnig funkcje enzymatyczne i biorg czynny udziat w powstawaniu struktury przestrzennej $ciany
komérkowej bakterii.

Ampicylina jest wrazliwa na dzialanie B-laktamaz.

Dzialanie przeciwbakteryjne
Ampicylina w warunkach in vitro wykazuje bakteriob6jcze dzialanie na wymienione nizej
drobnoustroje.



Bakterie Gram-dodatnie

a- i B-hemolizujgce paciorkowce, Streptococcus prneumoniae, gronkowce (szczepy niewytwarzajace
penicylinazy), Bacillus anthracis, Clostridium spp., Corynobacterium xerose oraz wigkszos¢
szczepow enterokokow.

Bakterie Gram-ujemne
Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Proteus mirabilis, wiele
szczepow Salmonella (w tym Salmonella typhi), Shigella spp., Escherichia coli.

Ampicylina jest inaktywowana przez penicylinazy, dlatego jest nieskuteczna w zakazeniach
wywolywanych przez drobnoustroje wytwarzajace penicylinazy, jak np. wigkszosé szczepow
gronkowcéw, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris. Klebsiella, Enterobacter oraz niektére
szczepy Escherichia coli.

Bakterie oporne na inne penicyliny sa réwniez oporne na dziatanie ampicyliny (opornosé krzyzowa).
Ampicylina nie dziata na drobnoustroje z rodzajéw Rickettsia, Mycoplasma oraz Miyagawanella
(zwane wielkimi wirusami).

5.2 Wlasciwosei farmakokinetyczne

Ampicyling stosuje si¢ pozajelitowo w postaci soli sodowej. Stezenie w surowicy krwi po okoto

1 godziny od podania dozylnego dawki 1 g lub 2 g wynosi odpowiednio 40 do 70 pg/ml i 109 do

150 pg/ml. Po podaniu domig$niowym dawki 1 g stezenie wynosi 8 do 37 pg/ml. Podwojenie dawki
powoduje w przyblizeniu podwojenie stezenia ampicyliny we krwi.

Okres péltrwania ampicyliny wynosi | do 1,9 godziny, u 0séb z niewydolnoscia nerek jest wydtuzony
do 4-6 godzin, zas u pacjentéw z oligurig do 15-20 godzin.

U pacjentéw poddawanych hemodializie okres péltrwania ampicyliny wynosi 2,5-4,5 godziny.

Z biatkami osocza lek wiaze sie w okolo 20%.

Ampicylina dobrze przenika do wigkszosci tkanek i plynéw ustrojowych. Wysokie stezenia osiaga w
moczu (250-1000 mg/1), z6kei (stgzenie 50-krotnie wigksze niz w surowicy), plynie stawowym,
ptynach jamy optucnowej i otrzewnowej, plynie osierdziowym. Przenika réwniez do wéd ptodowych i
plodu. W niewielkich ilosciach lek przenika réwniez do mleka kobiecego. Ampicylina w
umiarkowanym stopniu przenika do plynu mézgowo-rdzeniowego, jednak stezenie terapeutyczne
uzyskuje tylko w stanie zapalnym.

Po podaniu parenteralnym 60-80% dawki ampicyliny wydalane jest w postaci niezmienionej przez
nerki, w wyniku przesgczania klgbuszkowego i wydzielania kanalikowego. Zaburzenie czynnosci
nerek powoduje zmniejszenie szybkosci wydalania. W niewielkim stopniu ampicylina wydalana jest z
20icia.

Podczas hemodializy 40% ampicyliny usuwane jest w ciggu 6 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak informacji o przeprowadzeniu dtugookresowych badan na zwierzetach, dotyczacych wiasciwosci
mutagennych i rakotwérczych ampicyliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy nie zawiera substancji pomocniczych.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Ampicyliny nie nalezy podawa¢ z preparatami krwi ani innymi ptynami zawierajacymi biatka (np.
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hydrolizaty biatek), ani z lipidowymi emulsjami do podawania dozylnego.
Roztworéw ampicyliny nie nalezy mieszaé z innymi lekami w jednej strzykawce ani w butelce
infuzyjnej, ze wzgledu na mozliwosé inaktywacji.

6.3 Okres waznoscei

Przed otwarciem fiolki
3 lata

Po otwarciu fiolki i przygotowaniu roztworu
Roztwory ampicyliny nalezy podawaé zaraz po przygotowaniu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznesci podezas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chronié od $wiatla.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po sporzadzeniu, pairz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka o pojemnoéci 20 ml zamknieta gumowym korkiem i aluminiowym kapslem.

1 fiolka w tekturowym pudeticu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Przysotowanie roztworu
Wstrzykniecia domiesniowe
Zawartos$¢ fiolki rozpuscié¢ w okoto 5 ml wody do wstrzykiwan.

Wstrzykniecia dozylne
Zawartos¢ fiolki rozpusci¢ w okofo 10 ml wody do wstrzykiwar. Wstrzykiwa¢ powoli, przez okolo 3
do 5 minut.

Infuzja dozylna
Przygotowany roztwor o stezeniu 500 mg w 50 ml wody do wstrzykiwari (10 mg/ml) nalezy podawaé
z szybkoscig 100 mg/min.

Uwaga! Roztwory ampicyliny do wstrzykiwan domigsniowych i podan dozylnych nalezy
przygotowywaé tuz przed podaniem.
Roztworéw ampicyliny nie nalezy miesza¢ z innymi lekami ze wzgledu na mozliwos¢ inaktywacii.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spétka Akeyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa



8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ampicillin TZF, 500 mg: Pozwolenie nr R/3430
Ampicillin TZF, 1 g: Pozwolenie nr R/3431
Ampicillin TZF, 2 g: Pozwolenie nr R/3754

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

Ampicillin TZF, 500 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.08.1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.05.2012 r.

Ampicillin TZF, 1 g
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.08.1990 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 28.05.2012 r.

Ampicillin TZF, 2 ¢
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.09.1995 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.05.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

UV P u{ LONE



. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Colistin TZF 500 000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar, infuzji i
inhalacji
Colistin TZF 1 000 000 j.m. proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji i

inhalacji

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 500 000 j.m. (okoto 40 mg) kolistymetatu sodowego
(Colistimethatum natricum).

Jedna fiolka zawiera 1 000 000 j.m. (okoto 80 mg) kolistymetatu sodowego
(Colistimethatum natricum).

W produkecie stosowany jest 5% nadmiar substancji czynnej z powodu spadku jej
aktywnoscei w okresie waznoscei leku.

Substancje pomocnicze — patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji i inhalacji.
Liofilizat koloru biatego lub kremowego, w postaci krazka lub jego fragmentow roznej

wielkosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie zakazenia ogolnoustrojowe i ukladowe wywolywane przez wrazliwe szczepy
bakterii Gram-ujemnych (np. posocznice, zakazenia dolnych drog oddechowych,
zakazenia drog moczowych), jesli rutynowo stosowane antybiotyki sa przeciwwskazane
lub nieskuteczne.

W postaci inhalacji jako leczenie wspomagajace doustng lub parenteralng

antybiotykoterapi¢ zakazen dolnych drég oddechowych u pacjentéw z mukowiscydoza.

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia kolistymetatem sodowym nalezy przeprowadzi¢

badanie lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakazenie.

Leczenie moze by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustroju.

MINISTERSTWO THROW if
Departament Polityki Lekowej | Farmach
00-952 Warszawa
. Miodowa 15



Po uzyskaniu wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana

antybiotyku.

Podejmujac decyzje o leczeniu nalezy wzigé pod uwage oficjalne wiasciwe wytyczne

dotyczace stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawka zalezy od ciezkodci zakazenia, wrazliwoéci drobnoustroju wywolujacego

zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciala oraz czynnosci nerek.

Podanie dozylne

Pacjenci o masie ciala do 60 kg: 50 000 j.m./kg mc. (4 mg/kg me.) maksymalnie do

75 000 j.m./kg me. (6 mg/kg mc.) na dobe, w 3 dawkach podzielonych (co 8 godzin).

Pacjenci o masie ciata powyzej 60 kg: 1 000 000 do 2 000 000 j.m. 3 razy na dobe (co 8

godzin). Maksymalna dobowa dawka wynosi 6 000 000 j.m.

Dawkowania u pacjentow z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek, mukowiscydoza oraz u noworodkdw zaleca sie

monitorowanie stezenia kolistymetatu sodowego. Uwaza sie, ze w wigkszosci zakazen

wystarczajace jest stezenie 125 do 200 j.m./ml (10 do 15 ug/ml).

W ponizszej tabeli zamieszczono proponowany schemat dawkowania u pacjentéw z

niewydolnoscig nerek o masie ciata powyzej 60 kg.

Stopien niewydolno$ci | Klirens kreatyniny Dawki
nerek [ml/min]
Lekki 20-50 1 do 2 mln j.m. co 8 godzin
Umiarkowany 10-20 1 mln j.m. co 12 do 18 godzin
Cigzki <10 1 mln j.m. co 18 do 24 godzin

Dokladne wielkosci dawek nalezy ustala¢ na podstawie stezenia antybiotyku we krwi i

ewentualnych objawéw toksycznego dzialania kolistymetatu sodowego.

MINISTRRSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej i Farmacii
00-952 Warszawa
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Czas leczenia
Leczenie trwa co najmniej 5 dni. U pacjentéw z mukowiscydoza, zwlaszeza w zaostrzeniu

choroby, leczenie nalezy kontynuowaé przez 12 dni.

Podanie w inhalacjach

Ponizej podano ogélne zalecenia dotyczace dawkowania. Dawke kolistymetatu sodowego
w postaci inhalacji nalezy jednak ustali¢ indywidualnie, w zalezno$ci od reakcji pacjenta.
Dzieci w wieku ponizej 2 lat: 500 000 do 1 000 000 j.m. dwa razy na dobg.

Dzieci w wieku powyzej 2 lat i dorosli: 1 000 000 do 2 000 000 j.m. dwa razy na dobg.

Spos6b podawania

Kolistymetat sodowy mozna podawa¢ dozylnie (we wstrzyknieciach lub w infuzji),
domigéniowo oraz w postaci inhalacji.

Sposéb przygotowania roztwordw — patrz punkt 6.6.

Podanie doiylne

Kolistymetat sodowy zwykle podaje sie w infuzji dozylnej w 50 ml roztworu przez okoto
30 minut lub we wstrzyknieciu dozylnym w 10 ml roztworu (dawke do 2 mln j.m.) przez
co najmniej 5 minut.

Podanie domiesniowe

Jesli podanie dozylne jest niemozliwe, kolistymetat sodowy mozna podaé¢ domigsniowo
(wstrzykiwaé powoli w duze miesnie).

Inhalacje

Roztwoér do inhalacji nalezy przygotowywaé w odpowiednim inhalatorze (dostgpny w

aptekach).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na kolistymetat sodowy lub inne polimiksyny, lub ktérykolwiek sktadnik
preparatu.

Miastenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
- U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy zmniejszyé dawke leku odpowiednio do

stopnia niewydolno$ci nerek. WINISTERSTWO ZDRO Wih
Departament Polityki Lekowej | Farmac)i

00-952 Warszawa
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- Przekraczanie zalecanych dawek kolistymetatu sodowego moze powodowac
niewydolnosé nerek lub neurotoksycznos$c.

- W czasie leczenia zaleca sie kontrolowanie obrazu krwi oraz stezenie azotu
pozabialkowego w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscig nerek,
mukowiscydoza, noworodkdw i pacjentéw otrzymujgcych wysokie dawki leku.

- U pacjentow otrzymujacych kolistymetat sodowy w postaci inhalacji niekiedy moze
wystapi¢ skurcz oskrzeli. Zapobieganie lub leczenie skurczu oskrzeli polega na podawaniu
odpowiedniego leku z grupy agonistéw receptoréw Bp-adrenergicznych.

- Szczegolng ostroznosé podezas stosowania kolistymetatu sodowego nalezy zachowaé u

pacjentéw z porfiria.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Kolistymetatu sodowego nie nalezy stosowaé jednoczesnie z antybiotykami
aminoglikozydowymi (np. gentamycyna, amikacyna, tobramycyna), cefalosporynami,
lekami zwiotczajacymi miesnie typu kurary, lekami dzialajacymi nefrotoksycznie
(diuretyki petlowe, cefalotyna, cefalorydyna, furosemid), lekami dziatajacymi
neurotoksycznie oraz zawierajacymi eter. W przypadku koniecznosci podania ktéregos z
wyzej wymienionych lekow jednoczesnie z kolistymetatem sodowym nalezy zachowac

szczegblng ostroznosc.

4.6 Ciagza i laktacja
Badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaly teratogennego dziatania
kolistymetatu sodowego. Jednak z uwagi na wysoka toksycznos¢, przenikanie
kolistymetatu sodowego przez tozysko oraz brak odpowiednio liczebnych, dobrze
kontrolowanych badan u ludzi, lek moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy jedynie wtedy,
gdy w opinii lekarza korzy$¢ terapeutyczna dla matki przewaza nad potencjalnym
zagrozeniem dla ptodu.
Kolistymetat sodowy przenika do mleka matki. U kobiet karmiacych piersia nalezy go

stosowa¢ ostroznie, tylko w razie bezwzglednej koniecznos$ci.
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4. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Kolistymetat sodowy sporadycznie u niektérych pacjentéw moze powodowaé ostabienie
sprawnosci psychofizycznej. Pacjenci, u ktérych pojawig sig takie objawy niepozadane,
jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwaé

urzadzen mechanicznych do czasu ich ustgpienia.

4.8 Dzialania niepozgdane

Zaburzenia ukladu nerwowego: przemijajace zaburzenia czucia (parestezje w obrgbie
twarzy i zawroty glowy), zaburzenia mowy, zaburzenia widzenia, stan splatania, psychozy
moga pojawié si¢ u pacjentdw otrzymujacych duze dawki leku, u pacjentow z
niewydolnoscig nerek, ktérym niewlasciwie zmniejszono dawke leku oraz u pacjentéw
otrzymujacych jednoczesnie leki typu kurary lub leki o dziataniu neurotoksycznym.
Zmniejszenie dawki leku tagodzi powyzej opisane zaburzenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: bezdech.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: alergiczne wysypki skorne. W przypadku
pojawienia si¢ wysypki lek nalezy odstawié.

Zaburzenia nerek i drog moczowych: zaburzenia czynnosci nerek, obserwowane
zardwno u pacjentdw z prawidtows czynnoscia nerek, jak i z niewydolnoscig nerek
otrzymujacych wieksze niz zalecane dawki leku i (lub) przyjmujacych jednoczesnie inne
antybiotyki dziatajace nefrotoksycznie. Zaburzenia te zwykle ustgpuja po odstawieniu
leku.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: podraznienie w miejscu wstrzyknigcia,

goraczka.

Dzialania niepozadane mogace wystapi¢ po podaniu w inhalacjach

Skurcz oskrzeli; bol w gardle lub jamie ustnej, spowodowany nadwrazliwoscia lub
zakazeniem drozdzakami Candida albicans; wysypki skorne spowodowane

nadwrazliwoscia.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie kolistymetatu sodowego moze doprowadzi¢ do porazenia przekaznictwa

nerwowo-miesniowego, ktére moze wywolaé nastepujace objawy: stan splatania, zawroty
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glowy, ataksje, oczoplgs, zaburzenia mowy, letarg lub bezdech. W wyniku porazenia
mieg$ni oddechowych moze doj$é¢ do zatrzymania oddychania, a w konsekwencji nawet i
do $mierci.

Ponadto przedawkowanie kolistymetatu sodowego moze spowodowaé ostra niewydolnosgé
nerek objawiajacg sie zmniejszeniem objetosci oddawanego moczu, zwigkszeniem
stezenia azotu pozabiatkowego i kreatyniny w surowicy krwi.

W przypadku pojawienia si¢ powyzszych objaw6w lek nalezy natychmiast odstawic,
monitorowaé podstawowe czynnosci zyciowe (oddech, tetno, cisnienie tetnicze) 1 w razie

koniecznosci zastosowaé leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakokinetyczna:  leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego,
polimiksyny
Kod ATC: J01 XB 01

Kolistymetat sodowy (kolistyna) nalezy do grupy antybiotykéw polimiksynowych.
Czasteczka polimiksyn zbudowana jest z peptydéw otrzymywanych z hodowli szczepu
Bacillus polymyxa v. Colistinus. Antybiotyki te rzniq sie od innych antybiotykow
polipeptydowych obecnoscig taiicucha kwasu thuszczowego w czasteczce.

Kolistymetat sodowy wykazuje dziatanie bakteriobojcze. Dziata jak kationowy detergent.
Dziatajac na fosfolipidy i lipopolisacharydy btony komorkowej uszkadza blone
cytoplazmatyczng komorki bakteryjnej, co prowadzi do zmiany integralnosci osmotycznej
blony cytoplazmatycznej. Nastepuje wyciek sktadnikéw z wnetrza komorki, a nastgpnie
jej Smier¢.

Bakterie oporne na kolistymetat sodowy majg zmodyfikowane grupy fosforanowe w
lipopolisacharydach blony komérkowej, ktore sg zastepowane etanoloaming lub
aminoarabinozg. W naturalnie opornych bakteriach Gram-ujemnych, takich jak Proteus
mirabilis i Burkholderia cepacia, wszystkie lipidy fosforanowe sg zastgpione
etanoloaming lub aminoarabinoza.

Miedzy kolistymetatem sodowym a polimiksyna B mozna spodziewa¢ si¢ pojawienia

opornosci krzyzowej. Poniewaz mechanizm dziatania polimiksyn rézni si¢ od innych
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antybiotykéw, dlatego oporno$é na kolistyne i polimiksyny powodowana w wyniku
powyzszego mechanizmu nie dotyczy antybiotykdw z innych grup.

Sugeruje si¢, ze minimalne stezenie hamujace wzrost bakterii wrazliwych na kolistymetat
sodowy (MIC) wynosi < 4 mg/l. Bakterie dla ktérych MIC jest >8 mg/l nalezy uwazaé za

oporne.

Zwykle wrazliwe garunki bakterii

Acinetobacter spp. *
Citrobacter spp.
Escherichia coli
Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki bakterii, ktérych oporno$¢ nabyta moze stanowié problem

Enterobacter spp.
Klebsiella spp.

Bakterie naturalnie oporne

Brucella spp.

Burkholderia cepacia oraz pokrewne szczepy
Neisseria spp.

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

Bakterie beztlenowe

Wszystkie bakterie Gram-dodatnie

* Wyniki uzyskane w badaniach in vitro nie zawsze koreluja z odpowiedzig kliniczna.

5.2 WlaSciwoSci farmakokinetyczne
Wchlanianie
Kolistymetat sodowy nie wchtania sie po podaniu doustnym. Po domiesniowym podaniu 2
mg/kg mc. osigga maksymalne stezenie (5 do 7 pg/ml) w ciggu 1 do 2 godzin. Po
dozylnym podaniu tej samej dawki, maksymalne stezenie (okolo 18 pg/ml) wystepuje po
10 minutach, a po 1 do 2 godzin stezenie leku w surowicy krwi jest poréwnywalne ze

stezeniem wystepujacym po podaniu domiesniowym.
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Wehianianie kolistymetatu sodowego po podaniu w postaci inhalacji zalezy od wielkosci
czasteczki aerozolowej, rodzaju nebulizatora oraz od wydolnosci ptuc. W badaniach z
udzialem zdrowych ochotnikow i pacjentéw z réznymi zakazeniami, otrzymujgcych
kolistymetat sodowy w postaci inhalacji, stezenie leku bylo na poziomie od zera do 4 mg/l
(uwazane juz za terapeutyczne) lub wyzszego. Dlatego podczas podawania produktu
leczniczego w postaci inhalacji nalezy zawsze braé pod uwage mozliwosé

ogblnoustrojowego wchtaniania.

Dystrybucja

Po podaniu kolistymetatu sodowego pacjentom z mukowiscydoza w dawce 7,5 mg/kg me.
na dobe, w dawkach podzielonych, w 30 minutowych infuzjach, maksymalne stgzenie
wynosito 23 + 6 mg/l, za$ stezenie minimalne po 8 godzinach od podania wynosito

4,5 = 4 mg/l. Po podaniu kolistymetatu sodowego pacjentom z podobnymi schorzeniami w
dawce 2 min j.m. co 8 godzin przez 12 dni, maksymalne stezenie wynosito 12,9 mg/1 (5,7
~ 29,6 mg/l), za$ stezenie minimalne wynosifo 2,76 mg/l (1,0 — 6,2 mg/l).

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych kolistymetat sodowy we wstrzyknieciu dozylnym
w dawce 150 mg (4j. okoto 2 mln j.m.) stezenie maksymalne 18 mg/l obserwowano po

10 minutach.

Polimiksyny wiaza sie z biatkami w niewielkim stopniu. Antybiotyk przenika do watroby,
nerek, tkanki mézgowej, serca i miesni. Objetos¢ dystrybucji u pacjentéw z

mukowiscydoza w jednym z badan okre$lono na 0,09 kg,

Metabolizm

W warunkach in vivo kolistymetat sodowy jest przeksztatcany do zasady. Okoto 80%
podanej dawki wykrywane jest w moczu w postaci niezmienionej. Nie stwierdzono
wydalania z6lcia, co sugeruje, ze pozostala cze$¢ leku jest unieczynniana w tkankach.

Jednak mechanizm tych procesow jest nieznany.

Wydalanie
Kolistymetat sodowy wydalany jest przez nerki - okoto 40% podanej dawki w ciagu
pierwszych 8 godzin, a okoto 80% po 24 godzinach. Poniewaz zdecydowana wigkszo$¢
antybiotyku wydalana jest przez nerki, dlatego u pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy
zmniejszy¢ dawke, by zapobiec kumulacji.
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Okres poltrwania u zdrowych dorostych pacjentow po dozylnym podaniu wynosit okolo
1,5 godziny, za$ u pacjentéw z mukowiscydoza po podaniu pojedynczej dawki w 30
minutowej infuzji wynosit 3,4 + 1,4 godziny.

Wydalanie kolistymetatu sodowego po podaniu w inhalacji nie byto badane. U pacjentow
z mukowiscydozg po podawaniu dawki 1 mln j.m. w postaci inhalacji dwa razy na dobe

przez 3 miesiace nie wykryto kolistymetatu sodowego w moczu.

Kinetyka kolistymetatu sodowego jest podobna u dzieci i dorostych (w tym u 0s6b w

podesztym wieku) z prawidlows czynno$cig nerek. Z ograniczonych badan u noworodkéw
wynika, ze kinetyka kolistymetatu sodowego jest podobna do kinetyki antybiotyku u
dzieci i dorostych. Jednak, z uwagi na mozliwos¢ osiggania wickszych stezen
maksymalnych i dhuzszego okresu péttrwania, nalezy monitorowaé stezenie antybiotyku w

surowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych dotyczacych kancerogennego dziatania kolistymetatu sodowego. W

badaniach in vitro wykonanych na ludzkich limfocytach stwierdzono indukcje aberacji
chromosomalnej. Dziatanie to prawdopodobnie zalezy od indeksu mitotycznego, ktory

rowniez byt obserwowany.

Badania dotyczace toksycznego wpltywu na rozmnazanie wykonane na szczurach i

myszach nie wykazaly teratogennego dziatania kolistymetatu sodowego. Jakkolwiek u
krolikéw w okresie organogenezy po domiesniowym podaniu kolistymetatu sodowego w
dawkach 0,5- i 1,2-krotnie wigkszych od maksymalnych dobowych dawek stosowanych u
ludzi obserwowano w kilku przypadkach (2,7%) wrodzone znieksztatcenie stopy u ptodu

oraz zwigkszenie liczby resorpcji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poliwinylopirolidon.
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6.2 Niezgodno$ci
Kolistymetat sodowy wykazuje niezgodnosci fizykochemiczne z erytromycyna,
hydrokortyzonem, karbenicyling, cefalotyna, cefalorydyng, kanamycyna, chlorowodorkiem

linkomycyny. Roztworéw kolistymetatu sodowego nie nalezy mieszaé z innymi lekami.

6.3 Okres waznoéci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania
Fiolki o pojemnosci 8 ml z bezbarwnego szkta, zamkniete korkiem gumowym i
zabezpieczone kapslem Al. Fiolki zawierajace 500 000 j.m. lub 1 000 000 j.m. pakowane
sa w tekturowe pudetka po 1 lub 20 fiolek.

6.6 Instrukeja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci
Roztwor do wstrzykiwar domiesniowych
Zawarto$¢ fiolki rozpuseié¢ w okoto 2 ml wody do wstrzykiwan, delikatnie wstrzasajac -
nie dopusci¢ do spienienia roztworu. Przygotowany roztwér mozna jeszeze rozcienczyé
woda lub 0,9% roztworem chlorku sodu do okoto 5 ml.
Roztwdr do wstrgykiwan dozylnych
Zawartos¢ fiolki rozpusci¢ w okoto 2 ml wody do wstrzykiwan, delikatnie wstrzasajac -
nie dopusci¢ do spienienia roztworu. Przygotowany roztwor rozcienczy¢ 0,9% roztworem
chlorku sodu do okoto 10 ml i podawaé we wstrzyknieciu przez co najmniej 5 minut.
Roztwor do infuzji
Zawartos¢ fiolki rozpuscié w okolo 2 ml wody do wstrzykiwan, delikatnie wstrzasajac -
nie dopusci¢ do spienienia roztworu. Przygotowany roztwor rozcienczy¢ 0,9% roztworem
chlorku sodu do okoto 50 ml do 100 ml i podawaé w krotkiej infuzji dozylnej przez okolo
30 minut.

Uwaga! Zgodnie z zasadami poprawnego postgpowania roztwory powinny by¢ podane

bezposrednio po przygotowaniu.
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Roztwory do wstrzyknie¢ domiesniowych i dozylnych przygotowane zgodnie z wyze]
podanym sposobem zachowujg trwalosé przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C
(lodéwka).
Roztwory przygotowane do infuzji dozylnej nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
Roztwor do inhalacji
Odpowiednig dawke kolisymetatu sodowego rozpusci¢ w 2 do 4 ml wody do wstrzykiwan
Iub 0,9% roztworu chlorku sodu. Podawaé w inhalatorze.

Uwaga: Roztwor do inhalacji nalezy podawaé bezposrednio po przygotowaniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spétka Akcyjna
ul. A.Fleminga 2
03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Dawka 500 000 j.m.839/S, 2825, R/3664
Dawka 1 000 000 j.m.840/S, 2826, R/3665

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
25.11.1975/28.08.1990 / 27.07.2000 / 31.03.2005 / 15.03.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2009 -07- 2 0 B
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Nota prawna

Polfa Tarchomin S.A. doktada wszelkich staran, aby umieszczone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego informacje byly $ciste i poprawne. Pomimo tego Polfa Tarchomin S.A. nie moze
zagwarantowac, ze informacje umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego sa w kazdym
momencie kompletne oraz aktualne.

Jakiekolwiek wykorzystywanie lub stosowanie preparatow, lekow i srodkow Polfy Tarchomin S.A.,
zwlaszcza wydawanych na recepte, a takze wszelkich innych informacji zawartych w tym serwisie,
odbywa¢ si¢ moze jedynie po wczesniejszej konsultacji z lekarzem i zapoznaniu si¢ z informacja
dotaczona do kazdego sprzedawanego preparatu lub leku. Polfa Tarchomin S.A. nie ponosi
odpowiedzialnosci za skutki wykorzystania informacji pobranych z niniejszego serwisu.

Srodki farmaceutyczne Polfy Tarchomin S.A. sa dopuszczone do obrotu w Polsce na podstawie
odpowiednich przepiséw prawa oraz decyzji organéw administracyjnych.

Prawa autorskie do Charakterystyki Produktu Leczniczego przystuguja Polfie Tarchomin S.A.
Jakiekolwiek drukowanie, kopiowanie i inne rodzaje wykorzystania moga odbywac si¢ jedynie i
wyltacznie w celach niekomercyjnych, w zakresie uzytku wiasnego. Inne wykorzystania moga
nastgpowac wyltacznie za pisemna zgoda Polfy Tarchomin S.A.

Nazwy handlowe umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego stanowia zarejestrowane
znaki towarowe i jakiekolwiek ich wykorzystywanie odbywaé si¢ moze jedynie za zgoda ich
whascicieli.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
TACLAR 500 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna fiolka zawiera 500 mg klarytromycyny (Clarithromycinum) w postaci laktobionianu
klarytromycyny.

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Bialy lub prawie biaty liofilizat w postaci krazka lub jego fragmentéw réznej wielkosct,

po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan powstaje bezbarwny, klarowny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Preparat jest wskazany w leczeniu zakazeti wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe na
klarytromycyne, w ktérych konieczne jest pozajelitowe podawanie antybiotyku. Sg to:

- Zakazenia gérnych drég oddechowych: np. zapalenie zatok, zapalenie gardla.

- Zakazenia dolnych drég oddechowych: np. ostre i przewlekle zapalenie oskrzeli,
bakteryjne i atypowe zapalenie phuc.

- Zakazenia skory i tkanek migkkich.

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia klarytromycyna nalezy przeprowadzi¢ badanie
lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakazenie. Leczenie moze
by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustroju. Po uzyskaniu

wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.

Podejmujac decyzje o leczeniu produktem Taclar nalezy uwzglednic oficjalne zalecenia

dotyczace stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Taclar jest przeznaczony wylacznie do stosowania w postaci wlewu

dozylnego.
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Wielko$é dawki zalezy od stopnia ciezko$ci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju

wywolujacego zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciala.

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 1 g na dobe, w dwéch dawkach podzielonych po 500 mg.

Dzieci
Nie zaleca sie stosowania u dzieci.
Bezpieczefistwo stosowania oraz wielko$¢ dawki klarytromycyny we wlewie dozylnym

nie zostaly odpowiednio udokumentowane u dzieci.

Pacjenci w podeszlym wieku

Zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek
U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min dawke klarytromycyny nalezy

zmnigjszy¢ o potowe.

Pacjenci z niewydolnoScia watroby

Klarytromycyna jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Dlatego u pacjentow z
niewydolnoscia watroby antybiotyk nalezy stosowaé z zachowaniem szczeg6lnych
$rodkéw ostroznoécei, regularmie kontrolujac parametry czynnosci watroby. Jezeli jest to
konieczne, nalezy odpowiednio zmieni¢ schemat dawkowania. Zazwyczaj u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci watroby i zachowana prawidlowa czynnoscia

nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Czas leczenia
W zaleznosci od cigzkoéci zakazenia podawanie klarytromycyny we wlewie dozylnym
powinno byé ograniczone od 2 do 5 dni. Mozliwie jak najszybciej, po uzyskaniu poprawy

stanu zdrowia pacjenta, nalezy rozpocza¢ podawanie preparatu w postaci doustnej.

Sposob podawania
Klarytromycyne nalezy podawaé w postaci wlewu dozylnego, w roztworze o stezeniu

2 mg/ml, przez co najmniej 60 minut.
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Sposob przygotowania roztworu do infuzji, patrz punkt 6.6.

Preparatu nie nalezy podawaé w szybkich wstrzyknigciach dozylnych (bolus), we

wstrzyknieciach domiesniowych ani podskdrnie.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na klarytromycyne lub inne antybiotyki z grupy makrolidow.
Ciezka niewydolno$¢ watroby.
Przeciwwskazane jest réwniez jednoczesne leczenie klarytromycyna i ktérymkolwiek z
nastepujacych lekéw: astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna, ergotamina 1

dihydroergotamina (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Je$li w zwiazku z podawaniem klarytromycyny wystapi reakcja nadwrazliwosci, preparat
nalezy natychmiast odstawic i zastosowaé leczenie objawowe.

- U pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby podczas stosowania klarytromycyny
nalezy zachowaé ostrozno$¢ (patrz punkt 4.2).

- Dtugotrwale podawanie antybiotykéw moze byé przyczyna nadmiernego rozwoju
niewrazliwych bakterii lub grzybéw. W przypadku pojawienia si¢ nowych zakazen
grzybiczych lub bakteryjnych podczas leczenia klarytromycyna, antybiotyk nalezy
natychmiast odstawié 1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

- Powiklaniem wynikajacym ze stosowania prawie wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych,
w tym antybiotykéw makrolidowych, moze byé rzekomobloniaste zapalenie jelit.
Zaburzenia prawidlowej flory bakteryjnej w jelitach umozliwia namnozenie pateczki
Clostridium difficile, ktérej toksyny wywoluja objawy kliniczne rzekomobloniastego
zapalenia jelit. W zaleznoéci od nasilenia objawow (od tagodnego do zagrazajacego
zyciu) nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie. W 1zejszych przypadkach wystarcza
zwykle odstawienie antybiotyku, w cigzszych podaje sig doustnie metronidazol lub
wankomycyne. Przeciwwskazane jest podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit lub
innych dziatajacych zapierajaco.

- Bakterie oporne na klarytromycyne moga wykazywaé réwniez opornos¢ na inne

antybiotyki makrolidowe (tzw. opornos¢ krzyzowa).
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4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiqzane 7 cytochromem P-450

- Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie z udzialem izoenzymu 3A cytochromu
P-450 (CYP3A). Ma to istotny wplyw na metabolizm innych lekéw, metabolizowanych
réwniez przez CYP3A, stosowanych jednoczesnie z klarytromycyna i moze powodowaé
zwiekszenie stezenia tych lekow w surowicy.
Nastepujace leki i grupy lekéw sa metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna, dizopiramid, alkaloidy sporyszu,
lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe
(np. warfaryna), pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, symwastatyna, takrolimus,
terfenadyna, triazolam i winblastyna. Podobny rodzaj interakcji, ale z udzialem innych
izoenzyméw ma miejsce w przypadku fenytoiny, teofiliny i walproinianu.
Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z ktéryms z wyzej wymienionych lekéw moze

wymagaé¢ zmiany jego dawkowania.

Teofilina. U pacjentéw leczonych jednoczesnie klarytromycyna i teofiling obserwowano

wzrost stezenia teofiliny w surowicy krwi.

Ponizej wymieniono obserwowane interakcje preparatow erytromycyny i (lub)

klarytromycyny z lekami metabolizowanymi przez CYP3A.

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA).

Informowano o rzadkich przypadkach rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania

klarytromycyny i inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, np. lowastatyny lub symwastatyny.

Warfaryna. Klarytromycyna podawana pacjentom stosujacym warfaryng nasila jej

dziatanie. U pacjentéw tych zaleca sig czeste oznaczanie czasu protrombinowego.

Cyzapryd, pimozyd. U pacjentéw leczonych réwnoczeénie klarytromycyna i cyzaprydem

wykazano zwiekszenie stezenia cyzaprydu w surowicy. Moze to spowodowaé zmiany w
obrazie EKG - wydluzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jak

czestoskurcz komorowy, migotanie komér oraz zaburzenia typu forsade de pointes.
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Podobne zaburzenia obserwowano u pacjentéw stosujacych réwnoczesnie klarytromycyng

i pimozyd (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizol. Informowano o wplywie antybiotykéw makrolidowych na

metabolizm terfenadyny. Stwierdzono zwiekszenie stezenia terfenadyny w surowicy, co
sporadycznie wiazano z wystapieniem niemiarowosci pracy serca z obj awami takimi, jak
wydluzenie odstgpu QT, czestoskurcz komorowy, migotanie komér i zaburzenia typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu z udzialem 14 zdrowych ochotnikéw
jednoczesne podawanie tabletek klarytromycyny i terfenadyny spowodowato 2-3 krotny
wzrost stezenia kwasnego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz wydtuzenie odstepu
QT, bez wykrywalnych objawoéw Kklinicznych. Podobne dzialania obserwowano podczas

skojarzonego podawania astemizolu i innych antybiotykéw makrolidowych.

Chinidyna, dizopiramid. Informowano o zaburzeniach typu forsade de pointes w

nastepstwie podawania klarytromycyny z chinidyna lub dizopiramidem. Nalezy zatem

kontrolowaé stezenie tych lekéw w surowicy, kiedy stosowane s jednoczesnie z

klarytromycyna.

Ergotamina, dihydroergotamina. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaminy

lub dihydroergotaminy powodowalo ostre zatrucie alkaloidami sporyszu, charakteryzujace
sie skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym takze

osrodkowego ukladu nerwowego.

Interakcje 7 innymi lekami
Digoksyna. U pacjentéw, ktérym podawano jednoczesnie digoksyng i klarytromycyne
(tabletki) obserwowano zwiekszenie stezenia digoksyny w surowicy. W przypadku

podawania obu lekéw nalezy kontrolowaé stezenie digoksyny w surowicy.

Kolchicyna. Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jak i glikoproteiny P (Pgp),
ktéra bierze udzial w transporcie na zewnatrz komérki. Klarytromycyna i inne antybiotyki
makrolidowe sg znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytomycyna i kolchicyna
sq podawane jednoczeénie hamowanie Pgp i (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze
powodowaé zwigkszenie narazenia na kolchicyne. Nalezy kontrolowac czy u pacjenta nie
wystepuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyna. RIS TRRS T ZDROWIA
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Toksyczne dzialanie kolchicyny, po jednoczesnym podaniu klarytromycyny i kolchicyny,
obserwowano zwlaszcza u pacjentéw w podeszlym wieku. Dziatanie takie obserwowano
niekiedy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. U niektérych z tych pacjentéw

informowano o zgonach.

Srodki antykoncepeyine. Klarytromycyna nie wplywa na dziatanie srodkow

antykoncepcyjnych.

Leki przeciwcukrzycowe. U pacjentéw stosujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub

insuline leczonych klarytromycyna nalezy zachowaé ostrozno$é z powodu zwigkszonego

ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Leki ototoksyczne. Klarytromycyny nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z lekami

dziatajacymi ototoksycznie, szczegélnie z antybiotykami aminoglikozydowymi. Jesli w
czasie leczenia klarytromycyna wystapia szumy uszne i pogorszenie shuchu, nalezy
zalecié wykonanie audiogramu i jezeli jest to konieczne odpowiednio zmodyfikowac

schemat dawkowania.

Leki przeciwretrowirusowe. Jednoczesne podawanie doustne (w postaci tabletek)

klarytromycyny i zydowudyny dorostym pacjentom zakazonym HIV moze spowodowac
zmniejszenie stezenia zydowudyny w stanie stacjonarnym. Interakcja ta nie wystepuje u
dzieci zakazonych HIV, przyjmujacych klarytromycyng w postaci zawiesiny oraz
zydowudyne lub dideoksyinozyne. Poniewaz klarytromycyna u dorostych pacjentow
prawdopodobnie wplywa na wchtanianie doustnie podawanej zydowudyny, interakcja ta
jest mato prawdopodobna, kiedy klarytromycyna podawana jest dozylnie.

Rytonawir. Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze réwnoczesne podawanie rytonawiru
i klarytromycyny hamuje metabolizmu klarytromycyny. Zahamowaniu ulega rowniez
tworzenie aktywnego metabolitu - 14-hydroksyklarytromycyny. U pacjentéw z
prawidlowa czynnoécia nerek nie wymaga to zmiany dawkowania, ze wzglgdu na szeroki
przedziat terapeutyczny klarytromycyny. Natomiast u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
konieczne jest zmniejszenie dawki klarytromycyny w zaleznosci od klirensu kreatyniny.
Je$li klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%, a jesli jest
ponizej 30 ml/min, dawke nalezy zmniejszyé o 75%. Klarytromycyny w dawce wiekszej

niz 1 g na dobg nie nalezy podawaé jednoczesnie z rytonawirem.
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4.6 Cigza lub laktacja
Nie ustalono bezpieczenistwa stosowania klarytromycyny w okresie ciazy i karmienia piersia.
Klarytromycyng mozna podawaé kobietom w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza korzy$é dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.
Klarytromycyna przenika do mleka matki, dlatego gdy konieczne jest podawanie
klarytromycyny kobietom karmiacym piersia, najbezpieczniej jest odstawié¢ niemowlg od

piersi na czas leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Brak danych dotyczacych wplywu leku na zdolno$é prowadzenia pojazdow i

obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane pojawiajace sig po zastosowaniu produktu leczniczego mozna
sklasyfikowac jako:
bardzo czeste (=1/10), czeste (31/100 do <1/10), niezbyt czgste (=1/1 000 do <1/100),
rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

- Badania diagnostyczne: czesto: zwiekszenie azotu mocznikowego (BUN); niezbyt

czesto: wydtuzenie czasu protrombinowego, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
zaburzenia testéw czynnosciowych watroby (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej i aminotransferazy alaninowe;j); bardzo rzadko: hipoglikemia,
zwlaszcza u pacjentdéw stosujacych jednoczesnie z klarytromycyna preparaty
przeciwcukrzycowe lub insuling.

- Zaburzenia serca: bardzo rzadko: wydhuzenie odstepu QT, czgstoskurcz komorowy,

zaburzenia typu torsade de pointes.

- Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: niezbyt czesto: zmniejszenie liczby krwinek

biatych, trombocytopenia.

- Zaburzenia ukladu nerwowego: czesto: bol glowy, zaburzenia wechu zazwyczaj

réwnoczesnie z zaburzeniami smaku; bardzo rzadko: zawroty glowy, parestezje,
drgawki.

- Zaburzenia ucha i blednika: rzadko: szumy uszne; bardzo rzadko: przemijajaca utrata

stuchu.
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- Zaburzenia ZoladKa i jelit: czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, béle w nadbrzuszu,

niestrawno$é; bardzo rzadko: zapalenie trzustki, rzekomobloniaste zapalenie okrgznicy o
nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu.

- Zaburzenia nerek i drés moczowych: bardzo rzadko: §rédmigzszowe zapalenie nerek,

niewydolnos¢ nerek.

- Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej: niezbyt czesto: bole stawdw, bole

miesni.

- Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: czesto: grzybica jamy ustnej.

Tak jak w przypadku innych antybiotykéw, dlugotrwate stosowanie klarytromycyny moze
powodowac wzrost niewrazliwych drobnoustrojow.

- Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: czesto: zmiany zapalne w miejscu

wktucia, tkliwos$¢, zapalenie Zyt 1 bol.

- Reakcje nadwrazliwoS$ci:

Zaburzenia ukladu immunologicznego: bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy,

reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia skory i thanki podskérnej: rzadko: pokrzywka; bardzo rzadko: zespot
Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskérka, rumien.

W przypadku wystapienia ktérej$ z powyzej przedstawionych reakcji uczuleniowych
nalezy natychmiast odstawi¢ lek.

- Zaburzenia watroby i drog zélciowych: niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci watroby,

zwykle przemijajace 1 ustepujace catkowicie po zakonczeniu leczenia, zapalenie watroby
z 76Mtaczky zastoinowa lub bez; bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby w pojedynczych
przypadkach prowadzaca do zgonu opisywano zwlaszcza u pacjentéw z istniejaca
wezesniej choroba watroby lub otrzymujacych inne preparaty dziatajace
hepatotoksycznie.

- Zaburzenia psychiczne: bardzo rzadko: niepokdj, bezsennos¢, omamy, psychozy,

dezorientacja, depersonalizacja, koszmary senne, splatanie.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania klarytromycyny podanej dozylnie nalezy przerwac
podawanie leku, wdrozyé odpowiednie postepowanie objawowe i w razie koniecznosci
monitorowaé podstawowe czynnosci zyciowe. Objawy po przedawkowaniu
klarytromycyny podawanej dozylnie nie sg dokladnie znane. W przypadku

przedawkowania klarytromycyny podawanej doustnie moga pojawié;sigiobjawy-z¢ E‘x%‘r@%l’“l }/IU
= 4,uil\.x..j‘4‘ L L) l“x v J*m 3
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przewodu pokarmowego. W tych przypadkach nalezy natychmiast usungé niewchlonigty
jeszcze antybiotyk (np. phukanie zotadka) i zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.
Opisano jeden przypadek pacjenta z choroba dwubiegunowa w wywiadzie, u ktérego po
przyjeciu 8 g klarytromycyny wystapity zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne,
hipokaliemia i hipoksemia.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych hemodializa ani dializa

otrzewnowa nie zmniejszaja stezenia klarytromycyny w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania o gblnego,
makrolidy
Kod ATC: J 01 FA 09

Klarytromycyna jest potsyntetyczng pochodng erytromycyny A. Dziala
przeciwbakteryjnie przylaczajac si¢ do podjednostek 50S rybosomow w komorkach
wrazliwych bakterii i hamujac synteze biatka. In vitro klarytromycyna dziata zardwno na
standardowe szczepy bakteryjne, jak i na szczepy wyizolowane od pacjentow.
Klarytromycyna dziata na wiele tlenowych i beztlenowych bakterii Gram-dodatnich 1
Gram-ujemnych. Minimalne stezenie hamujace (MIC) klarytromycyny jest okolo dwa
razy mniejsze niz erytromycyny.

Badania in vitro wskazuja réwniez na bardzo silne dziatanie klarytromycyny na
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae i Helicobacter pylori. Dane z badan in
vitro oraz in vivo wykazuja skuteczno$é tego antybiotyku wobec istotnych z klinicznego
punktu widzenia drobnoustrojéw z rodzaju Mycobacterium. W badaniach in vitro
wykazano brak wrazliwoéci na klarytromycyne drobnoustrojow z rodziny
Enterobacteriaceae i rodzaju Pseudomonas oraz innych Gram-ujemnych pateczek nie
powodujacych fermentacji laktozy.

Nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyne in vitro 1 in vivo:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria

monocytogenes,
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tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria
gonorrhoeae, Legionella pneumophila,

inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR),

mykobakterie

Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, kompleks Mycobacterium avium (MAC), w sklad ktorego
wehodzi Mycobacterium avium i Mycobacterium intracellulare.

Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wywiera¢ wplywu na aktywnosé

klarytromycyny.

Uwaga. Wigkszo$¢ szczepéw gronkowcéw opornych na metycyling i oksacyling jest takze

oporna na klarytromycyne.
bakterie mikroaerofilne

Helicobacter pylori

Badania wykazatly, ze nastepujace drobnoustroje sa wrazliwe na klarytromycyng in vitro,
jednak znaczenie kliniczne tych badan nie zostalo potwierdzone wlasciwie
udokumentowanymi badaniami klinicznymi:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie ,

Streptococcus agalactiae, Streptococcus (grupa C, F, G), Streptococcus viridans,
tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis, Pasteurella multocida,

beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium acnes,
beztlenowe bakterie Gram-ujemne

Bacteroides melaninogenicus,

inne bakterie

Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylobacter jejuni.

Mikrobiologicznie aktywnym metabolitem klarytromycyny u czlowieka jest
14-hydroksyklarytromycyna, ktéra wykazuje tg sama lub 2 razy stabsza aktywnos¢ niz
zwiazek macierzysty w stosunku do wigkszosci bakterii, z wyjatkiem H. influenzae, na

ktora dziata 2 razy silniej. Zwiazek macierzysty i 14-hydroksyklarytromycyna wykazuja

=
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in vitro 1 in vivo dzialanie addycyjne lub synergiczne na H. influenzae w zaleznosci od
rodzaju szczepu.

W kilku do$wiadczalnych zwierzecych modelach zakazenia stwierdzono, ze
klarytromycyna dziata 2 do 10 razy silniej niz erytromycyna. Na przyklad u myszy
klarytromycyna okazala sie bardziej skuteczna od erytromycyny w zakazeniu
ogblnoustrojowym, ropniu podskérnym oraz zakazeniach uktadu oddechowego
wywolanych przez S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes i H. influenzae. U $winek
morskich zakazonych pateczkami Legionella dzialanie to bylo silniej zaznaczone - podana
droga dootrzewnows klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg mc./dobg byta bardzie]

skuteczna niz erytromycyna w dawce 50 mg/kg me./dobe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Metabolizm klarytromycyny zachodzi gléwnie w watrobie z udziatem systemu
monooksygenaz zaleznych od cytochromu P-450. W wyniku oksydatywne]
demetylacji i hydroksylacji w pozycji 14 pierscienia laktonowego powstaje aktywny
metabolit - 14-hydroksyklarytromycyna.
Klarytromycyna podana w postaci wlewu dozylnego osiaga we krwi stezenia
terapeutyczne o wartosciach przekraczajacych najmniejsze stezenia hamujace (MIC)
dla zakazajacych drobnoustrojéw. Stan stacjonarny jest uzyskiwany po okoto 3 dniach
stosowania klarytromycyny we wlewie dozylnym.
Okres poltrwania klarytromycyny wynosi okolo 3,5 do 5 godzin, zas dla
14-hydroksyklarytromycyny okoto 7 godzin.
Parametry farmakokinetyczne klarytromycyny i 14-hydroksyklarytromycyny nie majg
liniowej zaleznosci, nie zaleza od wielko$ci dawki.
Po podaniu 500 mg antybiotyku we wlewie dozylnym trwajacym 60 minut, okolo
33% klarytromycyny i okolo 11% 14-hydroksyklarytromycyny jest wydalane w ciagu

24 godzin z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznosc ostra
W dwéch réznych doswiadezeniach przeprowadzonych na myszach wyznaczono dawke
LDsp klarytromycyny po podaniu dozylnym. Wynosita ona 184 mg/kg me. 1 227 mg/kg
me. i byla kilka razy wieksza niz wyznaczona u szczuréw (64 mg/kg mc.) oraz mniejsza
od LDsp po podaniu klarytromycyny innymi drogami. Objawy toksycznosci obserwowane
MIMNES o7
Departament Polityki

008952 Warszawa
i, Miodowa 186
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u obu gatunkéw zwierzat to zmniejszona aktywnos¢, ataksja, ruchy mimowolne, drzenia

mieéniowe, duszno$¢ i drgawki.

Miejscowe dziatanie drainiqce
Badano potencjalne dziatanie drazniace klarytromycyny podawane; dozylnie na zyle
brzezng ucha krolika. Wykazano, ze podawanie pojedynczych dawek o bardzo duzych

stezeniach (7,5 - 30 mg/ml) powodowalo niewielkie dziatanie drazniace.

Toksycznosé podostra

Badania toksycznosci podostrej klarytromycyny po podaniu dozylnym prowadzono przez
okres 1 miesiaca na szczurach, ktére otrzymywaty dawki 15, 50 lub 160 mg/kg mc./dobg
oraz na matpach, u ktérych stosowano dawke 5, 15 lub 40 mg/kg mc./dobe Najwigksze
dawki stosowane w badaniu ustalajacym zakres dawkowania u szczuréw (zakres
dawkowania od 20 do 640 mg/kg me./dobe) i u malp (zakres dawkowania od 5 do

80 mg/kg me./dobg) wykazywaty dzialanie toksyczne na watrobg, uklad zblciowy 1 nerki.
Dzialanie toksyczne na te same narzady stwierdzono réwniez w badaniach, w ktorych

klarytromycyne podawano droga doustna.

Z powodu silnego podraznienia zyly w trwajacych miesigc badaniach prowadzonych na
szczurach 1 malpach, ktérym podawano odpowiednio 160 mg/kg mc./dobg i
40 mg/kg me./dobe, nie byto mozliwe podanie dawek na tyle wysokich, by wystapito

wyrazne dzialanie toksyczne na narzad docelowy.

Dawki nie powodujace dziatania toksycznego u szczuréw i malp, ustalone w trwajacych
miesiac badaniach toksycznosci podostrej, wynosity odpowiednio 50 mg/kg mc./dobe 1

15 mg/kg me./dobe. Podawanie wigkszych dawek powodowalo podraznienie Zyly.

Dzialanie embriotoksyczne

Badania na ciezarnych samicach szczuréw, krolikéw i malp wykazaty, ze pomimo
istotnego dzialania toksycznego na matki, objawiajacego sig podraznieniem zyl,
zmniejszeniem przyjmowania pokarmu i zmniejszeniem przyrostu masy ciala, nie
stwierdzono dziatania embriotoksycznego i teratogennego klarytromycyny podawane;
dozylnie.

WA
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Dzialanie mutagenne

W badaniach mutagennosci (test Amesa) nie wykazano potencjalnego dzialania
mutagennego leku w stezeniu wynoszacym 25 g na plytke Petriego lub nizszym.
Stezenie leku wynoszace 50 ng/plytke powodowalo dzialanie toksyczne na wszystkie

badane szczepy bakteryjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie ma.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Brak dotychczas klinicznie udokumentowanych badan dotyczacych zgodnosci
farmaceutycznej z innymi roztworami do podawania dozylnego.
Do roztworu klarytromycyny nie nalezy dodawaé lekéw ani substancji chemicznych, jesli
nie sprawdzono wezeéniej ich wptywu na wlasciwosci fizykochemiczne roztworu do

wlewu.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne §rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $wiatla.
Przygotowany roztwér przechowywaé w temperaturze 2°C - 8°C i zuzy¢ w ciagu 24
godzin.

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika
Fiolki z bezbarwnego szkla, zaopatrzone w gumowy korek liofilizacyjny i kapsel
aluminiowy.

1 lub 10 fiolek pakowane sa wraz z ulotka w tekturowe pudetko.

MINISTES PWIA
Deparian}em Polityki Lekowej | Farmacii
00-952 Warszawa
ul Wiodows 16

13



6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci
Przygotowanie roztworu
Roztwdr podstawowy
Do fiolki zawierajacej 500 mg klarytromycyny wstrzykna¢ 10 ml wody 0CZYSZCZONe].
Wstrzasnaé az do rozpuszczenia.

1 ml roztworu podstawowego zawiera 50 mg klarytromycyny.

Roztwor do infuzji dozylnej

Roztwér podstawowy rozciefczyé do 250 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztworu
chlorku sodu.

1 ml otrzymanego roztworu do wlewu dozylnego zawiera 2 mg klarytromycyny.

Roztwory do wlewu dozylnego zachowuja trwalo$¢ przez 6 godzin w temperaturze 25°C.

Zgodnie z zasadami poprawnego postepowania roztwory powinny by¢ podane
bezposrednio po przygotowaniu. Roztwdr podstawowy i roztwor do infuzji zachowuje
trwalosé przez 48 godzin w temperaturze 5°C i przez 24 godzin w temperaturze 25°C.
Jednak ze wzgledéw mikrobiologicznych roztwory laktobionianu klarytromycyny -
podstawowy i do infuzji - nie powinny by¢ przechowywane dtuze] niz 24 godziny w

temperaturze 5°C.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominiskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10319

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
26.03.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 07- 09  MINISTERSTWO ZDROWIA
j i Farmacii
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Nota prawna

Polfa Tarchomin S.A. doktada wszelkich staran, aby umieszczone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego informacje byly $ciste i poprawne. Pomimo tego Polfa Tarchomin S.A. nie moze
zagwarantowac, ze informacje umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego sa w kazdym
momencie kompletne oraz aktualne.

Jakiekolwiek wykorzystywanie lub stosowanie preparatow, lekow i srodkow Polfy Tarchomin S.A.,
zwlaszcza wydawanych na recepte, a takze wszelkich innych informacji zawartych w tym serwisie,
odbywa¢ si¢ moze jedynie po wczesniejszej konsultacji z lekarzem i zapoznaniu si¢ z informacja
dotaczona do kazdego sprzedawanego preparatu lub leku. Polfa Tarchomin S.A. nie ponosi
odpowiedzialnosci za skutki wykorzystania informacji pobranych z niniejszego serwisu.

Srodki farmaceutyczne Polfy Tarchomin S.A. sa dopuszczone do obrotu w Polsce na podstawie
odpowiednich przepiséw prawa oraz decyzji organéw administracyjnych.

Prawa autorskie do Charakterystyki Produktu Leczniczego przystuguja Polfie Tarchomin S.A.
Jakiekolwiek drukowanie, kopiowanie i inne rodzaje wykorzystania moga odbywac si¢ jedynie i
wyltacznie w celach niekomercyjnych, w zakresie uzytku wiasnego. Inne wykorzystania moga
nastgpowac wyltacznie za pisemna zgoda Polfy Tarchomin S.A.

Nazwy handlowe umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego stanowia zarejestrowane
znaki towarowe i jakiekolwiek ich wykorzystywanie odbywaé si¢ moze jedynie za zgoda ich
whascicieli.



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYNTARPEN, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 1 g kloksacyliny (Cloxacillinum) w postaci kloksacyliny sodowe;j.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Kloksacylina jest stosowana w zakazeniach wywolywanych przez gronkowce.
e Zakazenia skory i tkanek miekkich (czyracznosc)

Zapalenie wsierdzia, zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego
Zakazenia dolnych drég oddechowych

Ropne powiktania pooparzeniowe i pooperacyjne

doustng
e Posocznica

Zapalenie kosci i stawdw, gtéwnie pourazowe; w pozniejszym etapie leczenia podaje si¢ postaé

Uwaga! Przed rozpoczg¢ciem leczenia kloksacyling nalezy przeprowadzi¢ badanie lekowrazliwosci
wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakazenie. Leczenie moze by¢ wdrozone przed
uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustroju. Po uzyskaniu wyniku antybiogramu moze byé

konieczna odpowiednia zmiana leku.

W przypadku, kiedy szczep wrazliwy na kloksacyling jest takze wrazliwy na penicyling, nalezy
stosowac penicyling benzylowa, ktora wykazuje wyzsza aktywnos¢ od kloksacyliny w stosunku do

wrazliwych szczepdw gronkowcdow.

Podajac kloksacyling nalezy uwzglednic oficjalne wytyczne, dotyczace odpowiedniego stosowania

lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Wielkos¢ dawki zalezy od stopnia cigzkosci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju wywolujacego

zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciafa.

Dorosli

W zaleznosci od rodzaju i nasilenia zakazenia stosuje si¢ domigsniowo lub dozylnie 1-2 g co

4-6 godzin.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 12 g.



Dzieci

Zwykle stosuje si¢ dozylnie lub domigsniowo od 100 do 200 mg/kg mc. na dobe w 4 dawkach
podzielonych (co 6 godzin). W cigzkich zakazeniach dawk¢ mozna zwiekszy¢ od 100 do 300 mg/kg mc.
na dobg w 4-6 dawkach podzielonych.

Zapalenie pluc wywolane przez Staphylococcus aureus

Dorosli: 1-2 g dozylnie lub domigéniowo co 6 godzin przez 10 do 14 dni.

Dzieci powyzej 5 lat: 50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) dozylnie lub domig$niowo co 6 godzin przez
10-14 dni.

Dzieci w wieku od 2 miesigey do 5 lat: 25-50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) doustnie co 6 godzin,
w skojarzeniu z gentamycyna w dawce 7,5 mg/kg mc. podawang dozylnie w 1-3 podzielonych
dawkach przez co najmniej 3 tygodnie.

Szpitalne zapalenie pluc

Dorosli: 1-2 g dozylnie co 6 godzin, w skojarzeniu z gentamycyng 5-7 mg/kg mc. w dawkach
podzielonych przez 7 dni.

Dzieci: 50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) dozylnie co 6 godzin, w skojarzeniu z gentamycyng w dawce
7,5 mg/kg me. w 1-3 dawkach podzielonych przez 7 dni.

W szpitalach o duzym rozpowszechnieniu szczepéw metycylinoopornych Staphylococcus aureus:
stosuje si¢ wankomycyne.

Ropne zapalenie mig$ni

Doroéli: 2 g dozylnie lub domigsniowo co 6 godzin przez 5-10 dni (jesli wystapi poprawa kliniczna,
mozna zmieni¢ na podanie doustne 500 mg co 6 godzin).

Dazieci: 25-50 mg/kg me. (maksymalnie 2 g) dozylnie lub domigsniowo co 6 godzin przez 5-10 dni.
Jesli wystapi poprawa mozna zmieni¢ na podanie doustne 12,5-25mg/kg mc. (maksymalnie 500 mg)
co 6 godzin.

Septyczne zapalenie stawdéw - leczenie empiryczne

Dorosli: 2 g dozylnie lub domigsniowo co 6 godzin, w skojarzeniu z ceftriaksonem, 1-2 g dozylnie
lub domigsniowo co 24 godziny.

Dzieci powyzej 2 miesigey: 25-50mg/kg me. (maksymalnie 2 g) dozylnie lub domig$niowo co

6 godzin, w skojarzeniu z ceftriaksonem, podawanym dozylnie lub domiesniowo w dawce

25-50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) co 24 godziny.

Noworodki: 25-50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) dozylnie lub domigsniowo co 6 godzin,

w skojarzeniu z cefotaksymem, podawanym dozylnie w dawce 50-75 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g)
co 8 godzin.

Septyczne zapalenie stawow wywolane przez Staphylococcus aureus

Dorosli: 2 g dozylnie lub domigsniowo co 6 godzin przez 2-3 tygodnie (gdy czas trwania leczenia
pozajelitowego jest mniejszy niz 2-3 tygodnie, dodatkowo nalezy zastosowa¢ 1 g doustnie co

6 godzin).

Dzieci powyzej 5 lat: 25-50 mg/kg me.(maksymalnie 2 g) dozylnie lub domigsniowo co 4-6 godzin
przez 4-6 dni (lub do wystapienia poprawy klinicznej), a nastepnie 25 mg/kg mc. (maksymalnie

500 mg) doustnie, co 6 godzin do zakonczenia 2-3 tygodniowego okresu leczenia, lub 25 mg/kg mc.
(maksymalnie 500 mg) doustnie co 6 godzin, do zakonczenia 2-3 tygodniowego cyklu leczenia, po
zastosowaniu ceftriaksonu dozylnie lub domigsniowo w dawce 50-75 mg/kg mc. (maksymalnie 1 g)
co 24 godziny przez 4-6 dni (lub do wystapienia poprawy klinicznej).

Dzieci w wieku od 2 miesigey do 5 lat: 25-50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) dozylnie lub
domig$niowo co 4-6 godzin, w skojarzeniu z ceftriaksonem podawanym dozylnie lub domig$niowo
50-75 mg/kg mc. (maksymalnie 1 g) co 24 godziny przez 4-6 dni (lub do wystapienia poprawy
klinicznej), a nastgpnie 12,5 mg/kg mc. (maksymalnie 500 mg) doustnie, raz na 6 godzin do
zakonczenia okresu leczenia 2-3 tygodni.

Noworodki: 25-50 mg/kg me. dozylnie lub domigsniowo (maksymalnie 2 g) co 4-6 godzin,

2

ztw26.07.2016 zmll_23.11.2018 final



w skojarzeniu z cefotaksymem 50-75 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) co 8 godzin przez 4-6 dni (lub do
wystgpienia poprawy klinicznej), a nastgpnie 12,5 mg/kg mc. doustnie (maksymalnie 500 mg), co
6 godzin do zakonczenia 2-3 tygodniowego okresu leczenia.

Infekcyjne zapalenia wsierdzia - poczatkowe leczenie empiryczne

Dorosli: 2 g dozylnie co 4 godziny, w skojarzeniu z benzylopenicyling podawang w dawce 3 min j.m.
co 4 godziny i gentamycyna 2 mg/kg mc. co 8 godzin, dozylnie.

Dzieci: 50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) dozylnie co 4 godziny, w skojarzeniu z benzylopenicyling
50000 j.m. kg mc. (maksymalnie 3 mln j.m.) co 4 godziny i gentamycyng 2,5 mg/kg mc.
(maksymalnie 80 mg) co 8 godzin, dozylnie.

Zapalenie wsierdzia wywolane przez szczepy metycylinowrazliwe Staphylococcus aureus
Doroédli: 2 g dozylnie co 4 godziny przez 6 tygodni, dodatkowo przez pierwsze 7 dni nalezy
zastosowac gentamycyne¢ w dawce 1 mg/kg mc. co 8 godzin, w podaniu dozylnym.

Dzieci: 50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) dozylnie co 4 godziny w ciagu 6 tygodni. Dodatkowo nalezy
przez pierwsze 7 dni zastosowa¢ gentamycyne w dawce 1 mg/kg me. co 8 godzin, w podaniu
dozylnym.

Posocznica - poczatkowe leczenie empiryczne

Doroéli i dzieci powyzej 5 lat: 2g dozylnie co 4-6 godziny, alternatywnie w skojarzeniu

z gentamycyng podawang dozylnie w dawce 5-7 mg/kg mc. co 24 godziny lub gentamycyna

1,5 mg/kg mc., podawang dozylnie lub domigsniowo co 8 godzin.

Dzieci w wieku od 2 miesigcy do 5 lat: 50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) dozylnie co 4-6 godzin,

w skojarzeniu z ceftriaksonem 50 mg/kg me. (maksymalnie 2 g) dozylnie lub domieéniowo co

24 godziny.

Noworodki: 50 mg/kg mc. (maksymalnie 2 g) dozylnie co 4-6 godzin, w skojarzeniu z cefotaksymem
50-75 mg/kg me. (maksymalnie 2 g) dozylnie co 8 godzin.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.4)
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac antybiotyk u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki leku lub wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami.

Czas leczenia
Czas leczenia zalezy od cigzkosci i rodzaju zakazenia.
Antybiotyk nalezy podawac jeszcze przez 2 do 4 dni po ustgpieniu objawow.

Sposdéb podawania

Kloksacyling mozna podawac we wstrzyknigciach domigsniowych lub dozylnych, w infuzji dozylnej
lub w postaci wstrzyknigé do jamy oplucnej. We wstrzyknigciach dozylnych nalezy podawaé
kloksacyling przez 2 minuty.

Roztwory nalezy przygotowywac tuz przed podaniem.

W infuzji dozylnej kloksacyling nalezy podawa¢ przez 30-40 minut.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub inne antybiotyki beta-laktamowe.
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podaniem kloksacyliny nalezy przeprowadzi¢ dokladny wywiad z pacjentem odnosnie wystepowania
w przeszlosci nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny lub inne leki.

Bardzo rzadko w czasie leczenia kloksacylina moga wystapié ciezkie objawy nadwrazliwosci w postaci
reakcji anafilaktycznej. Wigksze prawdopodobienstwo takiej reakcji wystepuje po podaniu antybiotyku
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droga parenteralng. Prawdopodobienistwo reakeji nadwrazliwosci jest wieksze u 0sob ze sktonnoscig do
reakcji alergicznych na wiele réznych substancji oraz u pacjentéw z astmg oskrzelows. Reakcje takie
opisywano u 0s6b z alergia na penicyline.

Jesli u pacjenta wystapi wstrzas anafilaktyczny lub obrzek naczynioruchowy, w pierwszej kolejnosci nalezy
poda¢ adrenaling, nast¢pnie lek przeciwhistaminowy, a jako ostatni — kortykosteroid. Nalezy rowniez
monitorowaé podstawowe czynnosci zyciowe (oddech, tetno, cisnienie tetnicze krwi).

Zaburzenia nerek i drég moczowych wystepuja najczesciej u pacjentéw otrzymujacych duze dawki leku i
(lub) z istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek i ustepuja po odstawieniu leku (patrz punkt 4.8). Z tego
powodu w trakcie dlugotrwatego stosowania kloksacyliny nalezy okresowo kontrolowaé czynno$é nerek,
watroby oraz morfologi¢ krwi obwodowe;j.

W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek powiazanej z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy
regularnie monitorowac¢ stgzenia kloksacyliny w surowicy krwi.

Przedtuzone stosowanie kloksacyliny, moze sporadycznie powodowa¢ nadmierny wzrost opornych bakterii
lub drozdzakéw. Nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepuja objawy nadkazenia.

Jesli wystapi cigzka, uporczywa biegunka, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé rzekomobloniastego
zapalenia okreznicy (w wigkszosci przypadkéw wywolanego przez Clostridium difficile). W takim
przypadku nalezy przerwaé stosowanie kloksacyliny i rozpoczaé odpowiednie leczenie. Podawanie srodkéw
hamujacych perystaltyke jest przeciwwskazane.

U pacjentéw z mukowiscydoza nalezy kontrolowaé stgzenie kloksacyliny w surowicy krwi
i rozwazy¢ podanie wigkszej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pacjenci uczuleni na cefalosporyny moga wykazywaé nadwrazliwo$é réwniez na
kloksacyling (tak zwana krzyzowa alergia).

Probenecyd zwigksza st¢zenie kloksacyliny w surowicy oraz wydluza jej okres pottrwania.

Leki przeciwzakrzepowe: kloksacylina nasila dziatanie lekow przeciwzakrzepowych (np. warfaryna), co
moze prowadzi¢ do krwotoku.

Metotreksat: kloksacylina moze powodowaé zwolnienie eliminacji metotreksatu przez kanaliki nerkowe, co
prowadzi do wzrostu toksycznosci metotreksatu.

Doustne $rodki antykoncepeyjne: kloksacylina moze zmniejszaé¢ skuteczno$¢ doustnych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny. Zaleca sie stosowanie dodatkowo niehormonalnych
metod antykoncepcji u pacjentek otrzymujacych ten antybiotyk.

Ampicylina i kwas fusydynowy: kloksacylina wykazuje synergizm z ampicyling i kwasem fusydynowym.

Erytromycyna, tetracykliny, chloramfenikol wraz z kloksacyling dzialaja antagonistycznie.

Antybiotyki aminoglikozydowe i kloksacycylina sa niezgodne fizykochemicznie, nalezy unikaé stosowania
Jjednoczesnego stosowania tych antybiotykéw.

Prokwanil moze powodowa¢ spadek stgzenia kloksacyliny w surowicy i obnizaé skutecznosé leczenia.

Wplyw na wyniki badan laboratortyjnych:
Stosowanie kloksacyliny wptywa na wyniki oznaczefi 17-oksosteroidéw i oksogennych steroidéw w moczu
oraz moze powodowac¢ falszywie dodatnie wyniki oznaczania glukozy w moczu metodami redukcyjnymi.

4
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4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Poniewaz brak jest odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych, oraz
poniewaz wyniki badan nad rozmnazaniem u zwierzat nie zawsze w petni odzwierciedlaja dzialanie
leku na ptéd u ludzi, kloksacyling mozna podawac kobietom w cigzy jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersig
Kloksacylina przenika do mleka. Podczas podawania kloksacyliny kobietom karmigcym piersig nalezy

zachowac ostrozno$¢, poniewaz lek moze powodowaé dzialania niepozadane u karmionego dziecka
(uczulenie, biegunke, zakazenie drozdzakami).

Plodnos¢
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kloksacyliny u ludzi. Badania na zwierzetach
dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Brak danych dotyczacych wptywu kloksacyliny na sprawnos¢ psychofizyczna.
4.8 Dzialania niepozadane

Kloksacylina, tak jak wszystkie penicyliny jest najczgsciej dobrze tolerowana, a dziatania niepozadane
wystepuja stosunkowo rzadko.

Czgstos¢ dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego okreslono nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10),

czgsto (=1/100 do <1/10),

niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo rzadko: przemijajaca eozynofilia, leukopenia, neutropenia, zaburzenia czynnosci ptytek krwi,
matoplytkowos¢, agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwistosé
hemolityczna.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: natychmiastowe reakcje alergiczne (obrzek naczynioruchowy, skurcz kratni, skurcz
oskrzeli, spadek cisnienia, zapas¢ naczyniowa, $mier¢), opoznione reakcje alergiczne takie jak
gorgczka, zte samopoczucie, bole migsni, béle stawow, bole brzucha, wysypki skorne (moga wystapié
48 godzin do 2-4 tygodni po rozpoczgciu terapii), objawy choroby posurowiczej, alergiczne zapalenie
naczyn.

Reakcje nadwrazliwosci wystepuja najczesciej u pacjentéw uczulonych na wiele alergenéw, z astma,
katarem siennym lub pokrzywka w wywiadzie, ktérym podaje sie duze dawki leku, zwlaszcza
parenteralnie.

W przypadku wystgpienia ktorejs z wyzej wymienionych reakcji uczuleniowych nalezy natychmiast
odstawic lek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: objawy neurotoksycznosci (przemijajaca nadmierna ruchliwosé, pobudzenie, niepokdj,
sennos¢, stan dezorientacji i (lub) zawroty glowy). Objawy te pojawiaja sie gldwnie u pacjentéw z
niewydolnoscia nerek otrzymujacych duze dawki leku.

5
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Zaburzenia zofadka i jelit

Czesto:biegunka

Bardzo rzadko: nudnosci, wymioty, rzekomobfoniaste zapalenie jelit, zapalenie jamy ustnej, czarny
Jjezyk wlochaty.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo rzadko: podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferaz, a w pojedynczych przypadkach moze
wystapi¢ zéltaczka cholestatyczna, zapalenie watroby. Objawy te mijaja po odstawieniu produktu.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko: wysypka, swiad, pokrzywka, rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona,

toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, pecherzowe ztuszczajace zapalenie skory.
Natychmiastowe wystapienie pokrzywki swiadczy o reakcji alergicznej na kloksacyling i woéwczas
nalezy zaprzesta¢ leczenia. Wysypki skorne moga wystapié 48 godzin do 2-4 tygodni po rozpoczeciu
terapii, jako opdznione reakcje uczuleniowe.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: bezmocz, §rédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci kanalikow
nerkowych. Objawami tych zaburzen sa najczesciej wysypka, goraczka, eozynofilia, krwiomocz,
biatkomocz. Wystepuja one, najczgsciej u pacjentéw otrzymujacych duze dawki leku i (lub) z
istniejagcymi zaburzeniami czynnosci nerek. Ustgpuja po odstawieniu leku.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko: zaczerwienie skéry w miejscu podania lub zakrzepowe zapalenie zyl;
Bardzo rzadko: goraczka, bol i zawroty glowy — ustepuja po odstawieniu leku.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych

Po dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatani Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
W wyniku przedawkowania leku moga pojawic¢ si¢ nasilone dziatania niepozadane. W razie

przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie leku, monitorowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe i
w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie postepowanie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, penicyliny oporne na
p-laktamazy, kod ATC: JO1CF02

Kloksacylina jest antybiotykiem nalezacym do grupy penicylin potsyntetycznych pochodnych
izoksazolu. Mechanizm dzialania bakteriobdjczego kloksacyliny polega na hamowaniu biosyntezy
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sciany komérkowej bakterii. Kloksacylina w wyniku blokowania aktywnosci transpeptydazy, hamuje
tworzenie wigzan pomiedzy pentapeptydami glikopeptydu sciany komérkowej bakterii. Nastepnie,
na skutek aktywacji hydrolaz komérkowych, dochodzi do lizy komérki bakteryjne;.

Antybiotyk ten charakteryzuje si¢ opornoscia na penicylinazy gronkowcowe.

Wykazuje synergizm z kwasem fusydowym i ampicyling.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego kloksacyliny in vitro obejmuje:

Bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus spp. — kloksacylina najsilniej dziata na gronkowce, réwniez na szczepy oporne na
penicyling benzylowa. Wykazuje cztery do o$miu razy wyzszg aktywnos$é wobec Staphylococcus
aureus niz metycylina. Nie dziala na szczepy metycylinooporne.

Ponadto dziata na paciorkowce B-hemolizujace, Streptococcus pneumoniae oraz na beztlenowe
ziarniaki.

Bakterie Gram-ujemne

Kloksacylina dziata na ziarniaki Gram-ujemne znacznie slabiej niz na gronkowce. Wrazliwe na nig
sg dwoinki z rodzaju Neisseria (np. Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis).

Mimo iz w warunkach in vitro kloksacylina dziala na rézne szczepy bakterii Gram-dodatnich i
Gram-ujemnych, to w klinice stosowana jest najczeéciej w zakazeniach wywolywanych przez
gronkowce.

W zakazeniach wywotanych przez pateczki Gram-ujemne i drobnoustroje z rodzaju Enterococcus
kloksacylina jest nieskuteczna.

Szczepy gronkowcow oporne na kloksacyling wykazuja rowniez opornos¢ na inne penicyliny i
cefalosporyny (catkowita opornos¢ krzyzowa).

Wigkszos¢ szczepow gronkowcodw (w niektorych srodowiskach nawet ponad 90%) wytwarza
penicylinazy; ale jesli szczep wrazliwy na kloksacyling jest takze wrazliwy na penicyline, nalezy
stosowa¢ penicyling benzylowa, ktéra wykazuje wyzsza aktywnosé od kloksacyliny w stosunku do
wrazliwych szczepdw gronkowcow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Kloksacylina zachowuje stabilno$¢ w srodowisku kwasnym, co umozliwia jej podawanie réwniez w
postaci doustne;.

Po podaniu domigsniowym 500 mg kloksacyliny maksymalne st¢zenie w surowicy krwi wynoszace
15 pg/ml wystepuje po okoto 30 minutach.

Po podaniu 2 g kloksacyliny w infuzji dozylnej w czasie 20 minut maksymalne st¢Zenie wynosi

280 pg/ml, a w czasie 30 minut maksymalne stezenie wynosi 100 pg/ml. Po 2 godzinach stezenie
wynosi 0,6 pg/ml

Dystrybucija
Kloksacylina z biatkami krwi wiaze sie¢ w okoto 95%.

Kloksacylina dobrze przenika do zmienionych zapalnie kosci i stawéw, ptynu optucnowego,
maziowego, jam surowiczych, ropy. Przenika przez fozysko i do mleka. Do ptynu
moézgowo-rdzeniowego kloksacylina przenika tylko w stanach zapalnych.

Eliminacja

Okres poltrwania wynosi 30 minut do 45 minut. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek zwigksza si¢ do
1 — 2 godzin.

Kloksacylina wydalana jest gléwnie przez nerki (okoto 40 do 60%), w wyniku przesgczania
klebuszkowego i wydalania kanalikowego, oraz w niewielkiej ilosci z zokcig (okoto 10%).

Kloksacylina jest w minimalnym stopniu usuwana metoda hemodializy i dializy otrzewnowej, do 5%.
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U pacjentow z mukowiscydoza eliminacja kloksacyliny nastepuje trzy razy szybciej niz u zdrowych
pacjentéw. W tej grupie pacjentow stosuje si¢ wieksze dawki przy jednoczesnym monitorowaniu
stgzenia w surowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak informacji o przeprowadzeniu dtugookresowych badan na zwierzetach, dotyczacych wlasciwosci
mutagennych, rakotwérezych oraz teratogennych kloksacyliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Kloksacyliny nie nalezy miesza¢ z aminoglikozydami, tetracyklinami, erytromycyna, polimyksyna B
oraz preparatami krwi i hydrolizatami biatkowymi. W przypadku koniecznosci podania kloksacyliny z
innym lekiem, oba produkty nalezy poda¢ osobno, w rozne miejsca, zachowujac okoto godziny
odstepu.

6.3 Okres waznosci

Przed otwarciem fiolki
2 lata

Po otwarciu fiolki i przygotowaniu roztworu
Roztwory kloksacyliny nalezy podawa¢ bezposrednio po przygotowaniu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac fiolke w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed swiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po sporzadzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka szklana o pojemnosci 20 ml zabezpieczona korkiem gumowym i aluminiowym kapslem
w tekturowym pudetku.

1 g proszku

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

Przygotowanie roztworow

Wstrzyknigcie domigsniowe
1 g proszku rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan.

Wstrzyknigcie dozylne
1 g proszku rozpusci¢ w 20 do 40 ml wody do wstrzykiwan. Wstrzykiwa¢ powoli w ciggu 2 minut.
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Infuzja dozylna
Zawartos¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w okoto 500 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu
glukozy i podawac¢ przez 30 do 40 minut.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9289

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 kwietnia 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 listopada 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

cmt-c\ anen MK
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘-_‘ ;’

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AMOTAKS 1 g tabletki

SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 1 g amoksycyliny (Amoxicillinum) w postaci amoksycyliny

trojwodne;.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki barwy bialej do jasnokremowej, bez plam i wykruszen. Przelom tabletki biaty lub
jasno-kremowy. Tabletki sa obustronnie wypukle z wgtebieniem posrodku,

umozliwiajacym podziat tabletki na dwie rowne czesci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenia gérnych drég oddechowych (zapalenie ucha, gardta, zatok) wywolywane przez
Streptococcus spp. (szczepy a- 1 B-hemolizujace), Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus spp., Haemophilus influenzae. V

Zakazenia dolnych drég oddechowych wywolywane przez Streptococcus spp. (szczepy -
i B-hemolizujace), Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus spp., Haemophilus
influenzae.

7akazenia ukladu moczowego wywolywane przez Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Enterococcus faecalis.

Zakazenia skory 1 tkanek miegkkich wywolywane przez Streptococcus spp. (szczepy o

i B-hemolizujace), Staphylococcus spp., Escherichia coli.

Ostra, niepowiklana rzezaczka wywolana przez Neisseria gonorrhoeae.

Zapobieganie zapaleniu wsierdzia przed zabiegami torakochirurgicznymi,

stomatologicznymi i na drogach oddechowych u 0s6b ze zwigkszonym ryzykiem.
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Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia amoksycyling nalezy przeprowadzi¢ badanie
lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakazenie. Leczenie moze
byé wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwoéci drobnoustroju.

Po uzyskaniu wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wziaé pod uwage miejscowe oficjalne wytyczne

dotyczace stosowania antybiotykow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Wielkosé dawki zalezy od stopnia cigzkoéci zakazenia, wrazliwoéci drobnoustroju
wywolujacego zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciala.
W razie koniecznoéci podania mniejszej dawki, dostgpne sa kapsutki o mocy 250 mg 1

500 mg.

Dorosli i dzieci powyzej 10 lat (o masie ciala powyzej 40 kg)
Zwykle stosuje sie dawke 250 mg do 500 mg co 8 godzin.
W ciezkich zakazeniach dawke mozna zwigkszy¢ do 6 gna dobe.

Zapalenie ucha, gardla - w zakazeniach lekkich i umiarkowanych - 250 mg co 8 godzin; w

ciezkich zakazeniach - 500 mg co 8 godzin lub 750 mg co 12 godzin.

Zakazenia uktadu moczowego - 250 mg co 8 godzin; w cigzkich zakazeniach - 500 mg co

8 godzin.

Zakazenia skéry i tkanek miekkich - 250 mg co 12 godzin; w cigzkich zakazeniach —

500 mg co 8 godzin.
Zakazenia dolnych drég oddechowych - 500 mg co 8 godzin.

Rzezaczka - jednorazowo 3 g.

Zapobieganie zapaleniu wsierdzia — 3 g do 4 g na 1 godzing przed zabiegiem, w

uzasadnionych przypadkach kolejna dawke mozna podac po 8 godzinach.

Dzieci do 10 lat (o masie ciala do 40 kg)
Zwykle stosuje sie dawke 20 mg/kg me./dobg w 3 dawkach podzielonych (co 8 godzin).
W zakazeniach ciezkich lub wywolanych mniej wrazliwymi bakteriami dawke

amoksycyliny mozna zwigkszy¢ do 40 mg/kg mc./dobg w 3 dawkach podzielonych (co

8 godzin).
Rzezaczka - jednorazowo 50 mg/kg mc. MINISTERSTWU 7% i
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Pacjenci z niewydolno$cig nerek
U pacjentéw z lekka niewydolnocia nerek (klirens kreatyniny powyzej 30 ml/minutg)

zmiana schematu dawkowania nie jest konieczna.

Schemat dawkowania u pacjentoéw z ciezka niewydolno$cig nerek

Dorosli
Klirens kreatyniny Dawka Przerwa miedzy dawkami
(ml/min)
30-10 250 mg lub 500 mg* 12 godzin
<10 250 mg Iub 500 mg* 24 godziny

* w zaleznosci od ciezkosci zakazenia

Czas leczenia

Antybiotyk nalezy podawag jeszcze przez 3 do 4 dni po ustapieniu objawow.
Leczenie wickszosci zakazen, z wyjatkiem rzezaczki, powinno trwac okolo 7 dni.

W przypadku zakazen wywolywanych przez Streptococcus spp. antybiotyk nalezy
podawaé przez co najmniej 10 dni.

W zakazeniach wywolywanych drobnoustrojami mniej wrazliwymi na amoksycyling,

zaleca sie zwigkszenie dawki tak jak w przypadku cigzkich zakazen.

Spos6b podawania

Dawki amoksycyliny do 500 mg mozna podawa¢ bez wzgledu na positek, zas dawke
750 mg i wyzsze nalezy podawad tuz przed lekkim positkiem.

Je$li podawanie preparatu Amotaks w postaci tabletek lub kapsutek jest niemozliwe (np.
male dzieci), amoksycyling mozna podaé w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny

doustnej Iub w postaci do podawania pozajelitowego.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$é na penicyliny lub jakikolwiek antybiotyk beta-laktamowy (penicyliny,
cefalosporyny) lub ktérykolwiek sktadnik preparatu.

Mononukleoza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania
- Przed podaniem pacjentowi amoksycyliny nalezy przeprowadzi¢ dokladny wywiad

dotyczacy sklonnoéci do reakcji nadwrazliwoéci na penicyliny, cefalosporyny lub inne

alergeny. MINIST
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Bardzo rzadko w czasie leczenia amoksycyling moga wystapicé ciezkie objawy
nadwrazliwosci w postaci reakcji anafilaktycznej. Wigksze prawdopodobienstwo takiej
reakcji wystepuje po podaniu antybiotyku droga parenteralna. Prawdopodobienstwo
reakcji nadwrazliwosci jest wigksze u 0s6b ze sklonnodcia do reakcji alergicznych na
wiele réznych substancji. Reakcje takie opisywano u 0sob z alergia na penicyling.

W przypadku wystapienia ostrych postaci reakcji alergicznych po podaniu amoksycyliny,
antybiotyk nalezy natychmiast odstawi¢ i podawaé preparaty przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy oraz - w przypadku wstrzasu anafilaktycznego i obrzgku naczynio-
ruchowego o cigzkim przebiegu - adrenaling. Nalezy réwniez monitorowac podstawowe
czynnosci zyciowe (oddech, tetno, cisnienie krwi).

Wysypki podczas stosowania leku czgéciej wystepuja u pacjentéw z mononukleoza oraz
u pacjentéw z zaburzeniami limfatycznymi, w tym z bialaczka limfatyczna.
Amoksycyling nalezy ostroznie podawaé pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek. W
dawkowaniu nalezy uwzgledni¢ klirens kreatyniny (patrz punkt 4.2).

Antybiotyk nalezy réwniez ostroznie podawaé pacjentom ze stwierdzonymi w wywiadzie
chorobami przewodu pokarmowego, szczeg6lnie zapaleniem okreznicy.

Dlugotrwate podawanie antybiotykéw moze by¢ przyczyna nadmiernego rozwoju
niewrazliwych bakterii lub grzybéw. W przypadku pojawienia sig nowych zakazen
grzybiczych lub bakteryjnych podczas leczenia amoksycyling, antybiotyk nalezy
natychmiast odstawi¢ i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Antybiotyki o szerokim zakresie dzialania przeciwbakteryjnego (np. makrolidy,
penicyliny pélsyntetyczne, cefalosporyny) moga niekiedy wywolywac rzekomobloniaste
zapalenie jelit. Zaburzenia prawidlowe;j flory bakteryjnej w jelitach umozliwia
namnozenie pateczki Clostridium difficile, ktérej toksyny wywoluja objawy kliniczne
rzekomobloniastego zapalenia jelit. Dlatego pacjenci, u ktérych biegunka wystapita
podczas stosowania antybiotyku lub wkrétce po jego odstawieniu, nie powinni sami jej
leczyé, lecz zwrécié sie do lekarza. W przypadku stwierdzenia rzekomobloniastego
zapalenia jelit konieczne jest niezwloczne przerwanie podawania amoksycyliny 1
zastosowanie odpowiedniego leczenia. W 1zejszych przypadkach wystarcza zwykle
odstawienie leku, w ciezszych podaje si¢ doustnie metronidazol lub wankomycyng.
Przeciwwskazane jest podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit lub innych

dzialajacych zapierajaco.




4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

- Probenecyd podawany jednoczesnie z amoksycyling opéznia jej wydalanie przez kanaliki
nerkowe, co powoduje wzrost éredniego stezenia oraz wydluzenie okresu péltrwania
antybiotyku w surowicy krwi.

- Jednoczesne podanie amoksycyliny z chloramfenikolem, erytromycyna lub
sulfonamidami moze zmniejszyé bakteriobdjcze dziatanie amoksycyliny.

- Jednoczesne podawanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego, w tym amoksycyliny, moga zmniejszaé skutecznosé doustnych
srodkéw antykoncepeyjnych.

- Allopurynol podawany podczas leczenia amoksycyling zwigksza ryzyko wystgpienia
skérnych reakeji uczuleniowych.

- U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe i otrzymujacych jednoczesnie
amoksycyline zaleca sie badanie czasu protrombinowego.

- U pacjentéw leczonych amoksycyling wyniki testéw na oznaczanie glukozy w moczu
moga dawaé wynik fatszywie dodatni. W przypadku konieczno$ci wykonania takiego

oznaczenia zaleca si¢ wykonywanie testow metodami enzymatycznymi.

4.6 Cigza i laktacja
Badania przeprowadzone na myszach i szczurach, otrzymujacych amoksycyling w
dawkach do 10 razy wiekszych od przecigtnych dawek stosowanych u ludzi, nie wykazaly
teratogennego dziatania leku. Antybiotyk nie wplywatl na plodnoé¢ ani nie powodowat
uszkodzenia plodu. Jednak z uwagi na brak odpowiednio liczebnych, dobrze
kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych, lek moze by¢ stosowany w ciazZy jedynie w
przypadku zdecydowanej koniecznosci.
Amoksycylina w niewielkich iloéciach przenika do mleka matki, mogac powodowac
uczulenie u dziecka. Dlatego podczas jej podawania kobietom karmiacych piersia nalezy

zachowaé ostroznosé.

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Brak danych dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1

obslugiwania urzadzen mechanicznych.
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4.8 Dzialania niepozadane

1

Dzialania niepozadane pojawiajace sig po zastosowaniu produktu leczniczego mozna
sklasyfikowac jako:

bardzo czeste (21/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czgste (/1 000 do <1/100),
rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

bardzo rzadko: przemijajaca trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
wydiuzony czas krwawienia i czas protrombinowy.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

bardzo rzadko: przemijajaca nadmierna ruchliwo$é, pobudzenie, niepokdj, sennosc, stan
dezorientacji, zawroty glowy - ustgpuja po odstawieniu antybiotyku. Drgawki moga
pojawié sie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub przyjmujacych duze dawki leku.

Zaburzenia zoladka i jelit:

czesto: biegunka;

niezbyt czesto: nudnos$ci, wymioty;

bardzo rzadko: rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego - moze pojawic sig podczas
trwania lub po zakonczeniu terapii.

Zaburzenia nerek i dréog moczowych:

bardzo rzadko: $rédmiazszowe zapalenie nerek, bezmocz, krystaluria wystepuja w

pojedynczych przypadkach, z reguly u pacjentéw otrzymujacych duze dawki antybiotyku

lub 1 pacjentéw z juz istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

bardzo rzadko: kandydoza skéry i blon §luzowych.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

bardzo rzadko: b6l glowy, zmgczenie.

Reakcje nadwrazliwoS$ci

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wstrzas anafilaktyczny, objawy choroby
posurowiczej.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej.

niezbyt czesto: wysypki, $wiad, pokrzywka,

rzadko: rumien wielopostaciowy;

bardzo rzadko: zespdt Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
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Wysypki czesciej pojawiaja sig u pacjentéw z mononukleozg oraz u pacj entow z
zaburzeniami limfatycznymi, w tym z bialaczka limfatyczna.

Ciezkie reakcje nadwrazliwoéci dotycza z reguly pacjentéw uczulonych na wiele
alergendw, ktérym podaje sie duze dawki leku, zwlaszcza parenteralnie. W przypadku
wystapienia ktorejé z powyzej przedstawionych reakcji uczuleniowych nalezy
natychmiast odstawié antybiotyk.

- Zaburzenia watroby i drég zoélciowych:

niezbyt czesto: niewielkie, przemijajace zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
asparaginianowej 1 alaninowej;

bardzo rzadko: zapalenie watroby i z6itaczka cholestatyczna.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania amoksycyliny moga pojawic sig takie objawy jak:
nudnoéci, wymioty, biegunka, zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowe, krystaluria.
W przypadku przedawkowania amoksycyliny nalezy natychmiast odstawic lek 1
wprowadzi¢ leczenie objawowe oraz monitorowaé podstawowe czynnosci Zyciowe
(oddech, tetno, cisnienie krwi).

Amoksycylina moze by¢ usuwana z organizmu przez hemodializg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwo$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego,

B-laktamy.

Kod ATC: ] 01 CA 04
Amoksycylina jest pélsyntetyczna penicyling o szerokim spektrum dzialania. Nalezy do
antybiotykéw B-laktamowych. Wspélng struktura wystepujaca we wszystkich lekach tej
grupy jest pierécien B-laktamowy z wiazaniem amidowym N-C, podatnym na
hydrolityczne dzialanie 3-laktamaz.
Bakteriob6jczy mechanizm dziatania amoksycyliny polega na blokowaniu biosyntezy
Sciany komoérkowej bakterii. Migjscem docelowego dzialania antybiotyku sa biatka
wiazace penicyliny (PBP). Bialka te pelnia funkcje enzymatyczne w powstawaniu
struktury przestrzennej peptydoglikanu $ciany komérkowej. Antybiotyk jest wrazliwy na

dzialanie p-laktamaz.

P
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Dzialanie przeciwbakteryjne:

Amoksycylina in vitro dziala bakteriobdjczo na nastepujace drobnoustroje:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie
- Enterococcus faecalis

- Staphylococcus spp. (tylko szczepy p-laktamazo-ujemne)
- Streptococcus pneumoniae

- Streptococcus spp. (szczepy o~ 1 B-hemolizujace)

Szczepy gronkowcdw wrazliwe na amoksycyling ale oporne na metycyling lub oksacyling
nalezy uwazaé jako szczepy oporne na amoksycyling.

tlenowe bakterie Gram-ujemne

- Escherichia coli (tylko szczepy P-laktamazo-ujemne)

- Haemophilus influenzae (tylko szczepy p-laktamazo-ujemne)
- Neisseria gonorrhoeae (tylko szczepy p-laktamazo-ujemne)
- Proteus mirabilis (tylko szczepy B-laktamazo-ujemne)

- Helicobacter pylori

Amoksycylina moze byé stosowana w skojarzeniu z aminoglikozydami, z ktérymi dziala
synergicznie lub addycyjnie. Skojarzenie z aminoglikozydami jest szczegblnie przydatne

w leczeniu ciezkich zakazen o etiologii Enterococcus faecalis lub Enterococcus faecium.

Opornosé nabyta
Opormo$¢ nabyta jest determinowana informacja genetyczng zakodowana w plazmidzie 1
polega na syntezie -laktamazy przez szczepy oporne.

Wystepuje petna krzyzowa oporno$¢ z ampicyling.

5.2 Wiha$ciwosci farmakokinetyczne
Amoksycylina w postaci tréjwodnej jest trwala w srodowisku kwasnym. Po podaniu
doustnym tatwo i szybko wchlania sig z przewodu pokarmowego. Positki, srodki

| alkalizujace 1 mleko nie wywieraja wplywu na wchlanianie amoksycyliny.

Maksymalne stezenie w surowicy krwi po podaniu doustnym w postaci tabletek lub
kapsulek amoksycylina osiaga po 1-2 godzinach i wynosi 1,5 pg/ml do 3,0 pg/ml;
3,5 pg/ml do 5 pg/ml; 5,5 pg/ml do 7,5 pg/ml oraz 16 pg/ml odpowiednio po podaniu
jednorazowych dawek 125 mg, 250 mg, 500 mg lub 3 g.
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Okres péltrwania amoksycyliny w surowicy wynosi okolo 1 godziny, a u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek wzrasta do 12-16 godzin.

Z bialkami osocza wigze sie w okoto 20%.

Amoksycylina dobrze przenika do narzadow i tkanek. Stezenie terapeutyczne osigga w
§linie, plwocinie, wydzielinie oskrzelowej, w wysieku ucha srodkowego, blonach
§luzowych nosa oraz zatokach szczekowych. Przenika do cieczy wodnistej oka, ptynu
osierdziowego, oplucnowego, otrzewnowego oraz zolci.

Do plynu mézgowo-rdzeniowego przenika w niewielkim stopniu tylko w stanie zapalnym
opon mézgowo-rdzeniowych.

Amoksycylina przenika przez tozysko i w niewielkich ilodciach do mleka matki.
50-70% dawki podanej doustnie wydalane jest w postaci niezmienionej przez nerki, w
wyniku przesaczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Podanie probenecydu
wydhiza czas wydalania leku.

Amoksycylina moZe byé usunieta z organizmu przez hemodializg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

6.

Brak dlugoterminowych badan na zwierzetach dotyczacych rakotworczego dziatania
amoksycyliny. W teScie Ames’a i tescie konwersji genu u drozdzy oraz w tescie

mikrojaderkowym amoksycylina nie wykazywata wlasciwosci mutagennych.

DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

karboksymetyloskrobia sodowa typ A, skrobia kukurydziana 1500, celuloza

mikrokrystaliczna, kwas stearynowy, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie ma.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne §rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Chronié od wilgoci.

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci. -
IR
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii biatej Al/PVC.
Dwa blistry po 8 tabletek (16 szt.) pakowane sg wraz z ulotka w tekturowe pudetko.

6.6 Szczegblne $rodki ostroznoscei dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Nie ma specjalnych zalecen oprocz podanych w punkcie 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spélka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
6913
R/6913

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

09.12.1996
23.01.2002 /29.11.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MIMISTRRITWO TOROWIA
Departament Polityki Lek
00-552
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4.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO %

NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
TACLAR 250 mg tabletki powlekane
TACLAR 500 mg tabletki powlekane

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg lub 500 mg klarytromycyny (Clarithromycinum).

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.
Taclar 250 mg: tabletki okragle, barwy biatej lub prawie biate;j.

Taclar 500 mg: tabletki owalne, barwy biatej lub prawie biate;j.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Preparat jest wskazany w leczeniu podanych nizej zakazen wywolanych przez
drobnoustroje wrazliwe na klarytromycyne.

Zakazenia gérnych drég oddechowych: np. zapalenie migdatkéw i gardta, zapalenie zatok,
zapalenie ucha $rodkowego.

Zakazenia dolnych drég oddechowych: np. ostre i przewlekte zapalenie oskrzeli,
bakteryjne lub atypowe zapalenie ptuc.

Niepowiklane zakazenia skory.

Leczenie atypowych mikobakterioz wywolywanych przez kompleks Mycobacterium
avium intracellulare u pacjentéw z AIDS.

Choroba wrzodowa dwunastnicy wywolana przez Helicobacter pylori, najczescie] w
skojarzeniu z amoksycyling 1 inhibitorem pompy protonowej (np. omeprazolem,

lansoprazolem).

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia klarytromycyna nalezy przeprowadzié badanie

lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakazenie. Leczenie moze
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by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustroju. Po uzyskaniu

wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.

Podejmujac decyzje o leczeniu produktem Taclar nalezy uwzglednié oficjalne zalecenia

dotyczace stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Wielko$¢ dawki zalezy od stopnia ciezko$ci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju
wywolujacego zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciata.
Dorofli
Zwykle podaje si¢ 250 mg dwa razy na dobe; w cigzkich zakazeniach dawke mozna

zwigkszy¢ do 500 mg dwa razy na dobe.

W chorobie wrzodowej dwunastnicy wywolywanej przez Helicobacter pylori - w
zaleznosci od przyjetego schematu np.:

leczenie trjsktadnikowe — klarytromycyna - 500 mg, amoksycylina - 1 g, lansoprazol —
30 mg (lub inny inhibitor pompy protonowej w odpowiedniej dawce); leki nalezy

przyjmowac jednoczesnie, dwa razy na dobe, co 12 godzin, zwykle przez 14 dni.

Dzieci
Zwykle podaje sie 15 mg/kg mc. na dobe w dwdch dawkach podzielonych, co 12 godzin.

Czas leczenia od 5 do 10 dni.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

U pacjentow z niewydolnoscia nerek, z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, dawke
leku nalezy zmniejszy¢ do potowy i (Iub) wydtuzy¢ przerwe miedzy kolejnymi
podaniami antybiotyku np. 250 mg raz na dobe lub 250 mg dwa razy na dobg w

cigzszych zakazeniach. Czas leczenia tych pacjentdw nie powinien przekraczac 14 dni.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

Klarytromycyna jest metabolizowana gléwnie w watrobie. Dlatego u pacjentow z
niewydolno$cia watroby antybiotyk nalezy stosowac z zachowaniem szczegolnych
srodkow ostroznosci, regularnie kontrolujac parametry czynnosci watroby. Jezeli jest to

konieczne, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé schemat dawkowania. Zazwyczaj u
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pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i zachowang prawidlowa

czynno$cig nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Pacjenci w podeszlym wieku

Zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Czas leczenia

Czas leczenia zalezy od cigzkosci i rodzaju zakazenia. Lek stosuje sig zwykle od 7 do 14
dni. Leczenie nalezy kontynuowaé jeszcze przez 2 kolejne dni po ustapieniu objawow
choroby. W przypadku zakazen wywotanych przez wrazliwe paciorkowce $-hemolizujace
leczenie powinno trwaé przez co najmniej 10 dni, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
powiklan (np.: goraczki reumatycznej, zapalenia kigbuszkéw nerkowych).

W erydykacji Helicobacter pylori klarytromycyne stosujg zwykle od 7 do 14 dni.
Leczenie rozsianej postaci zakazenia wywotanego przez kompleks Mycobacterium avium
(MAC), u pacjentdéw zakazonych HIV, nalezy kontynuowaé dopdki obserwuje sie
korzystne dziatanie kliniczne i bakteriologiczne. Klarytromycyne nalezy stosowaé w

skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi na Mycobacterium.

Sposob podawania

Tabletki nalezy potykac w catosci, popijajac odpowiednia iloscig ptynu. Lek mozna
stosowac niezaleznie od positkéw. Pokarm moze nieznacznie opdzni¢ wchlanianie
klarytromycyny i jej przemiang do 14-hydroksyklarytromycyny. Nie ma to jednak
wplywu na jej biodostepnosé.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na klarytromycyne lub ktorykolwiek ze sktadnikéw preparatu oraz inne
antybiotyki z grupy makrolidow.
Ciegzka niewydolnos¢ watroby.
Przeciwwskazane jest rowniez jednoczesne leczenie klarytromycyna i ktérymkolwiek z
nastepujacych lekow: astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna, ergotamina i

dihydroergotamina (patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

- Jesli w zwigzku z podawaniem klarytromycyny wystapi reakcja nadwrazliwos$ci, preparat
nalezy natychmiast odstawic i zastosowac leczenie objawowe.

- U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek lub watroby podczas stosowania klarytromycyny
nalezy zachowacé ostrozno$¢ (patrz punkt 4.2).

- Dlugotrwale podawanie antybiotykéw moze by¢ przyczyna nadmiernego rozwoju
niewrazliwych bakterii lub grzybéw. W przypadku pojawienia si¢ nowych zakazen
grzybiczych lub bakteryjnych podczas leczenia klarytromycyna, antybiotyk nalezy
natychmiast odstawi¢ i wdrozyé odpowiednie leczenie.

- Powiklaniem wynikajacym ze stosowania prawie wszystkich lekdéw przeciwbakteryjnych,
w tym antybiotykéw makrolidowych, moze byé rzekomobloniaste zapalenie jelit.
Zaburzenia prawidlowej flory bakteryjnej w jelitach umozliwia namnozenie pateczki
Clostridium difficile, ktdrej toksyny wywolujg objawy kliniczne rzekomobloniastego
zapalenia jelit. W zalezno$ci od nasilenia objawéw (od tagodnego do zagrazajacego
zyciu) nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie. W 1zejszych przypadkach wystarcza
zwykle odstawienie antybiotyku, w ciezszych podaje sie doustnie metronidazol lub
wankomycyng. Przeciwwskazane jest podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit lub
innych dziatajacych zapierajaco.

- Bakterie oporne na klarytromycyne moga wykazywac réwniez opornos¢ na inne
antybiotyki makrolidowe (tzw. oporno$¢ krzyzowa).

- W czasie leczenia klarytromycyng istnieje ryzyko rozwoju opornosci paleczki

Helicobacter pylori na lek.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiqzane 7 cytochromem P-450

- Klarytromycyna jest metabolizowana w watrobie z udzialem izoenzymu 3 A cytochromu
P-450 (CYP3A). Ma to istotny wplyw na metabolizm innych lekéw, metabolizowanych
réwniez przez CYP3A, stosowanych jednoczesnie z klarytromycyna i moze powodowac
zwigkszenie stezenia tych lekéw w surowicy.
Nastgpujace leki i grupy lekdéw sa metabolizowane przez CYP3A: alprazolam, astemizol,
karbamazepina, cylostazol, cyzapryd, cyklosporyna, dizopiramid, alkaloidy sporyszu,
lowastatyna, metyloprednizolon, midazolam, omeprazol, doustne leki przeciwzakrzepowe

(np. warfaryna), pimozyd, chinidyna, ryfabutyna, syldenafil, SY@%}%%%?E‘;E}’E?T'-%%ﬁrc,?/ﬁnmﬁw A
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terfenadyna, triazolam i winblastyna. Podobny rodzaj interakcji, ale z udzialem innych
izoenzymoéw ma miejsce w przypadku fenytoiny, teofiliny i walproinianu.
Jednoczesne stosowanie klarytromycyny z ktéryms$ z wyzej wymienionych lekoéw moze

wymagaé zmiany jego dawkowania.

Teofilina. U pacjentow leczonych jednoczesnie klarytromycyna i teofiling obserwowano

wzrost stezenia teofiliny w surowicy krwi.

Ponizej wymieniono obserwowane interakcje preparatow erytromycyny i (lub)

klarytromycyny z lekami metabolizowanymi przez CYP3A.

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA).

Informowano o rzadkich przypadkach rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania

klarytromycyny i inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, np. lowastatyny lub symwastatyny.

Warfaryna. Klarytromycyna podawana pacjentom stosujacym warfaryne nasila jej

dziatanie. U pacjentéw tych zaleca si¢ czeste oznaczanie czasu protrombinowego.

Cyzapryd, pimozyd. U pacjentéw leczonych roéwnoczesnie klarytromycyna 1 cyzaprydem

wykazano zwiekszenie stezenia cyzaprydu w surowicy. Moze to spowodowaé zmiany w
obrazie EKG - wydtuzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca takie, jak
czgstoskurcz komorowy, migotanie komér oraz zaburzenia typu torsade de pointes.
Podobne zaburzenia obserwowano u pacjentéw stosujacych rownoczesnie klarytromycyne

1 pimozyd (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna, astemizol. Informowano o wplywie antybiotykéw makrolidowych na

metabolizm terfenadyny. Stwierdzono zwiekszenie stezenia terfenadyny w surowicy, co
sporadycznie wigzano z wystapieniem niemiarowos$ci pracy serca z objawami takimi, jak
wydluzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy, migotanie komor i zaburzenia typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.3). W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikéw
jednoczesne podawanie tabletek klarytromycyny i terfenadyny spowodowalo 2-3 krotny
wzrost stezenia kwasnego metabolitu terfenadyny w surowicy oraz wydluzenie odstgpu
QT, bez wykrywalnych objawdw klinicznych. Podobne dziatania obserwowano podczas

skojarzonego podawania astemizolu i innych antybiotykéw makrolidowych.
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Chinidyna, dizopiramid. Informowano o zaburzeniach typu forsade de pointes w

nastgpstwie podawania klarytromycyny z chinidyng lub dizopiramidem. Dlatego podczas
jednoczesnego leczenia tymi lekami z klarytromycyng nalezy kontrolowac ich stgzenie w

surowicy krwi.

Ergotamina, dihydroergotamina. Jednoczesne podawanie klarytromycyny i ergotaminy

lub dihydroergotaminy powodowalo ostre zatrucie alkaloidami sporyszu, charakteryzujace
si¢ skurczem naczyn oraz niedokrwieniem konczyn i innych tkanek, w tym takze

os$rodkowego uktadu nerwowego.

Interakcje z innymi lekami
Digoksyna. U pacjentéw, ktérym podawano jednoczesnie digoksyng 1 klarytromycyneg
(tabletki) obserwowano zwiekszenie stezenia digoksyny w surowicy. W przypadku

podawania obu lekéw nalezy kontrolowac stezenie digoksyny w surowicy.

Kolchicyna. Kolchicyna jest substratem zaréwno dla CYP3A jak i glikoproteiny P (Pgp),
ktéra bierze udziat w transporcie na zewnatrz komérki. Klarytromycyna 1 inne antybiotyki
makrolidowe sg znanymi inhibitorami CYP3A i Pgp. Kiedy klarytomycyna i kolchicyna
sg podawane jednoczesnie hamowanie Pgp 1 (lub) CYP3A przez klarytromycyng moze
powodowac zwigkszenie narazenia na kolchicyne. Nalezy kontrolowaé czy u pacjenta nie
wystepuja kliniczne objawy zatrucia kolchicyna.

Toksyczne dziatanie kolchicyny, po jednoczesnym podaniu klarytromycyny i kolchicyny,
obserwowano zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku. Dziatanie takie obserwowano
niekiedy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. U niektdérych z tych pacjentéw

informowano o zgonach.

Srodki antykoncepeyine. Klarytromycyna nie wplywa na dziatanie srodkow

antykoncepcyjnych.

Leki przeciwcukrzycowe. U pacjentow stosujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub

nsuling leczonych klarytromycyna nalezy zachowac ostroznos¢ z powodu zwigkszonego

ryzyka wystapienia hipoglikemii.
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Leki ototoksyczne. Klarytromycyny nie nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z lekami

dziatajacymi ototoksycznie, szczegdlnie z antybiotykami aminoglikozydowymi. Jesli w
czasie leczenia klarytromycyna wystapia szumy uszne i pogorszenie stuchu, nalezy
zaleci¢ wykonanie audiogramu i jezeli jest to konieczne odpowiednio zmodyfikowaé

schemat dawkowania.

Leki przeciwretrowirusowe. Jednoczesne podawanie doustne klarytromycyny i

zydowudyny dorostym pacjentom zakazonym HIV moze spowodowaé zmniejszenie
stgzenia zydowudyny w stanie stacjonarnym. Interakcja ta nie wystepuje u dzieci
zakazonych HIV, przyjmujacych klarytromycyng w postaci zawiesiny oraz zydowudyneg
lub dideoksyinozyng. Poniewaz klarytromycyna u dorostych pacjentéw prawdopodobnie
wplywa na wchlanianie doustnie podawanej zydowudyny, interakcja ta jest mato

prawdopodobna, kiedy klarytromycyna podawana jest dozylnie.

Rytonawir. Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze rbwnoczesne podawanie rytonawiru
i klarytromycyny hamuje metabolizmu klarytromycyny. Zahamowaniu ulega réwniez
tworzenie aktywnego metabolitu - 14-hydroksyklarytromycyny. U pacjentéw z
prawidlowsg czynnoscig nerek nie wymaga to zmiany dawkowania, ze wzglgdu na szeroki
przedziat terapeutyczny klarytromycyny. Natomiast u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
konieczne jest zmnigjszenie dawki klarytromycyny w zaleznosci od klirensu kreatyniny.
Jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%, a jesli jest
ponizej 30 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 75%. Klarytromycyny w dawce wigkszej

niz 1 g na dobg nie nalezy podawac jednoczesnie z rytonawirem.

4.6 Cigza lub laktacja
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania klarytromycyny w okresie ciazy i karmienia piersia.
Klarytromycyng mozna podawaé kobietom w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu.
Klarytromycyna przenika do mleka matki, dlatego gdy konieczne jest podawanie
klarytromycyny kobietom karmigcym piersia, najbezpieczniej jest odstawi¢ niemowlg od

piersi na czas leczenia.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu
Brak danych dotyczacych wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i

obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane pojawiajace si¢ po zastosowaniu produktu leczniczego mozna
sklasyfikowad jako:
bardzo czeste (21/10), czeste (2/100 do <1/10), niezbyt czgste (=1/1 000 do <1/100),
rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

- Badania diagnostyczne: czesto: zwiekszenie azotu mocznikowego (BUN); niezbyt

czesto: wydluzenie czasu protrombinowego, zwigkszenie stgZenia kreatyniny w surowicy,
zaburzenia testéw czynno$ciowych watroby (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej); bardzo rzadko: hipoglikemia,
zwlaszcza u pacjentow stosujacych jednoczeénie z klarytromycyna preparaty
przeciwcukrzycowe lub insuling.

- Zaburzenia serca: bardzo rzadko: wydtuzenie odstepu QT, czgstoskurcz komorowy,

zaburzenia typu torsade de pointes.

- Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: niezbyt czgsto: zmniejszenie liczby krwinek

biatych, trombocytopenia.

- Zaburzenia ukladu nerwowego: czesto: bol glowy, zaburzenia wechu; bardzo rzadko:

zawroty glowy, parestezje, drgawki.

- Zaburzenia ucha i blednika: rzadko: szumy uszne; bardzo rzadko: przemijajaca utrata

stuchu.

- Zaburzenia zoladka i jelit: czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, béle w nadbrzuszu,

niestrawno$¢, zapalenie jamy ustnej, przemijajace przebarwienie jgzyka, zaburzenia
smaku (metaliczny lub gorzki smak w ustach); bardzo rzadko: zapalenie trzustki,
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu.

- Zaburzenia nerek i drog moczowych: bardzo rzadko: srédmigzszowe zapalenie nerek,

niewydolno$¢ nerek.

- Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej: niezbyt czesto: bole stawdw, bole

miesni.

- Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: czesto: grzybica jamy ustnej.




Tak jak w przypadku innych antybiotykdw, dlugotrwale stosowanie klarytromycyny moze
powodowaé wzrost niewrazliwych drobnoustrojow.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: czesto: zmiany zapalne w miejscu

wklucia, tkliwosc¢, zapalenie zyt 1 bol.

Reakeje nadwrazliwoS$ci:

Zaburzenia uktadu immunologicznego: bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy,

reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia skory i thanki podskérnej. rzadko: pokrzywka; bardzo rzadko: zespol
Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, rumien.

W przypadku wystapienia ktdrej$ z powyzej przedstawionych reakcji uczuleniowych
nalezy natychmiast odstawic lek.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci watroby,

zwykle przemijajace i ustepujace catkowicie po zakonficzeniu leczenia, zapalenie watroby
z z6ltaczka zastoinowa lub bez; bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby w pojedynczych
przypadkach prowadzaca do zgonu opisywano zwlaszcza u pacjentéw z istniejaca
wezesniej chorobg watroby lub otrzymujacych inne preparaty dziatajace
hepatotoksycznie.

Zaburzenia psychiczne: bardzo rzadko: niepokéj, bezsenno$¢, omamy, psychozy,

dezorientacja, depersonalizacja, koszmary senne, splatanie.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania klarytromycyny pojawiajg sig nasilone zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego lub inne opisane w punkcie 4.8. W przypadku
przedawkowania nalezy odstawi¢ antybiotyk i zastosowaé leczenie objawowe i
wspomagajace. W celu usuniecia niewchlonietej klarytromycyny nalezy wykonaé
plukanie zoladka. Jesli konieczne nalezy monitorowaé podstawowe czynnosci zyciowe.
Opisano jeden przypadek pacjenta z chorobg dwubiegunowa w wywiadzie, u ktérego po
przyjeciu 8 g klarytromycyny wystapily zaburzenia psychiczne, zachowanie paranoidalne,
hipokaliemia i hipoksemia.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych hemodializa ani dializa

otrzewnowa nie zmniejszajg stezenia klarytromycyny w surowicy.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wla$ciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego,
makrolidy
Kod ATC: J 01 FA 09

Klarytromycyna jest pdlsyntetyczng pochodng erytromycyny A. Dziala
przeciwbakteryjnie przytaczajac si¢ do podjednostek 50S rybosoméw w komédrkach
wrazliwych bakterii i hamujac synteze biatka. /n vitro klarytromycyna dziala zaréwno na
standardowe szczepy bakteryjne, jak i na szczepy wyizolowane od pacjentdw.
Klarytromycyna dziala na wiele tlenowych i beztlenowych bakterii Gram-dodatnich i
Gram-ujemnych. Minimalne stezenie hamujace (MIC) klarytromycyny jest okoto dwa
razy mniejsze niz erytromycyny.

Badania in vitro wskazuja réwniez na bardzo silne dzialanie klarytromycyny na
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae i Helicobacter pylori. Dane z badan in
vitro oraz in vivo wykazuja skuteczno$é tego antybiotyku wobec istotnych z klinicznego
punktu widzenia drobnoustrojéw z rodzaju Mycobacterium. W badaniach in vitro
wykazano brak wrazliwosci na klarytromycyne drobnoustrojow z rodziny
Enterobacteriaceae i rodzaju Pseudomonas oraz innych Gram-ujemnych pateczek nie
powodujacych fermentacji laktozy.

Nastgpujace drobnoustroje sg wrazliwe na klarytromycyne in vitro i in vivo:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria
monocytogenes,

tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria
gonorrhoeae, Legionella pneumophila,

inne drobnoustroje

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (TWAR),

mykobakterie:

Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum, kompleks Mycobacterium avium (MAC), w sktad ktoérego

wchodzi Mycobacterium avium i Mycobacterium intracellulare.
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Wytwarzanie beta-laktamazy nie powinno wywiera¢ wplywu na aktywnosé
klarytromycyny.

Uwaga. Wigkszo$¢ szczepdw gronkowcow opornych na metycyling i oksacyling jest takze
oporna na klarytromycyne.
bakterie mikroaerofilne

Helicobacter pylori

Badania wykazatly, Ze nastepujace drobnoustroje sg wrazliwe na klarytromycyne in vitro,
jednak znaczenie kliniczne tych badan nie zostalo potwierdzone wlasciwie
udokumentowanymi badaniami klinicznymi:

tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Streptococcus agalactiae, Streptococcus (grupa C, F, G), Streptococcus viridans,
tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis, Pasteurella multocida,

beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Propionibacterium acnes,
beztlenowe bakterie Gram-ujemne

Bacteroides melaninogenicus,

inne bakterie

Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Campylobacter jejuni.

Mikrobiologicznie aktywnym metabolitem klarytromycyny u cztowieka jest
14-hydroksyklarytromycyna, ktéra wykazuje t¢ sama lub 2 razy stabszg aktywnos$é niz
zwiazek macierzysty w stosunku do wigkszosci bakterii, z wyjatkiem H. influenzae, na
ktéra dziata 2 razy silniej. Zwigzek macierzysty i 14-hydroksyklarytromycyna wykazuja
in vitro 1 in vivo dzialanie addycyjne lub synergiczne na H. influenzae w zaleznosci od
rodzaju szczepu.

W kilku doswiadczalnych zwierzecych modelach zakazenia stwierdzono, Ze
klarytromycyna dziata 2 do 10 razy silniej niz erytromycyna. Na przyklad u myszy
klarytromycyna okazala sie bardziej skuteczna od erytromycyny w zakazeniu
ogdlnoustrojowym, ropniu podskdérnym oraz zakazeniach uktadu oddechowego
wywolanych przez S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes 1 H. influenzae. U §winek

morskich zakazonych pateczkami Legionella dzialanie to bylo silniej zaznaczone - podana
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droga dootrzewnowa klarytromycyna w dawce 1,6 mg/kg mc./dobe byla bardziej

skuteczna niz erytromycyna w dawce 50 mg/kg mc./dobe.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Klarytromycyna jest trwata w kwasnym $rodowisku zotadka. Po podaniu doustnym
szybko wchtlania sig z przewodu pokarmowego, biodostgpnos¢ wynosi okoto 50%. Pokarm
w zotadku nie wplywa w istotny sposéb na parametry farmakokinetyczne antybiotyku.
Klarytromycyna ulega biotransformacji w watrobie z udziatem enzymow
mikrosomalnych, w tym cytochromu P-450. W wyniku oksydacyjnej demetylacji 1
hydroksylacji w pozycji 14. pierScienia laktonowego powstaje aktywny mikrobiologicznie
metabolit - 14-hydroksyklarytromycyna [(R) epimer]. W wyniku N-demetylacji i
hydrolizy kladynozy powstaja nieaktywne metabolity.
Po doustnym podaniu antybiotyku w dawce 250 mg lub 500 mg, klarytromycyna i
14-hydroksymetabolit osiggaja maksymalne stezenia w surowicy po 3 godzinach. Stezenia
te po podaniu w dawce 250 mg wynoszg odpowiednio 0,62 — 0,84 mg/li 0,4 — 0,7 mg/l, a
po podaniu w dawce 500 mg — odpowiednio 1,77 — 1,89 mg/11 0,67 — 0,8 mg/l. W
badaniach poréwnawczych po podaniu doustnym 200 mg erytromycyny i 200 mg
klarytromycyny maksymalne stezenia obu antybiotykow wystepowaly w tym samym
czasie (po 2 godzinach), natomiast warto$é Cax W przypadku klarytromycyny byta 3-
krotnie wyzsza od warto$ci Cyax erytromycyny.
Stan stacjonarny stgzenia leku we krwi po podaniu 250 mg lub 500 mg klarytromycyny
wystgpowal po 5 dawkach (w schemacie dawkowania 2 razy na dobe); stezenia
klarytromycyny i jej czynnego metabolitu w surowicy po podaniu w dawce 250 mg
wynosity odpowiednio - okoto 1 mg/l i okoto 0,6 mg/l, a po podaniu w dawce 500 mg —
wynosily odpowiednio 2,4 —3,5mg/110,7 — 0,8 mg/l.
Okres poltrwania klarytromycyny miesci sie w granicach od 3 do 4 godzin, a
14-hydroksyklarytromycyny wynosi okoto 6 godzin. Okres péltrwania klarytromycyny
jest dluzszy od okresu p6ltrwania innych antybiotykéw makrolidowych, co umozliwia
stosowanie leku tylko 2 razy na dobe.
Z biatkami osocza antybiotyk wiaze si¢ w okoto 42 -70%.
Klirens nerkowy klarytromycyny wynosi 203,0 ml/min, za$ catkowity - 1116,8 ml/min.
Niski stopien jonizacji i wysoka lipofilno$é klarytromycyny zapewnia jej bardzo dobre
przenikanie do tkanek. Antybiotyk przenika do wszystkich tkanek i narzadow (z
wyjatkiem osrodkowego ukladu nerwowego), osiagajac w nich znacznie wyzsze stezenie
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niz w surowicy. Dotyczy to zwlaszcza pluc, migdatkow i leukocytow wielojadrowych.
Stezenie klarytromycyny w tkance phucnej, migdatkach, blonie sluzowej nosa, skorze jest
2 do 6 razy wyzsze od stezenia antybiotyku w surowicy, przy czym najwyzsze stezenia
obserwuje si¢ w tkance ptucnej. 14-hydroksymetabolit réwniez osigga w poszczegdlnych
tkankach i narzadach wyzsze stezenie niz w surowicy, chociaz jest ono nieco nizsze niz
stezenie osiagane przez zwiazek macierzysty.

Klarytromycyna jest czynnie wychwytywana przez komérki fagocytarne, dzigki czemu
dziata ona na drobnoustroje wewnatrzkomérkowe.

Lek jest wydalany w 37% przez nerki i w 60% z Zélcia.

U os6b z zaburzong czynnoscia nerek po podaniu doustnym klarytromycyny obserwuje sig
wzrost warto$ci parametréw kinetycznych takich jak: maksymalne i minimalne stezenie w
surowicy, biologiczny okres pottrwania, AUC, ogdlne stezenie leku w osoczu. Wielkosé
tych zmian koreluje ze stopniem niewydolnosci nerek, co stwarza koniecznosé
zmniejszenia dawki lub wydtuzenie czasu pomiedzy kolejnymi podaniami antybiotyku u
chorych z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min.

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cia watroby obserwuje si¢ w 0soczu zmniejszenie
stezenia 14-hydroksyklarytromycyny, co powoduje, ze znacznie wigksza 1loé¢ leku
macierzystego jest wydalana przez nerki. Dlatego u pacjentéw z niewydolnoscig watroby i
prawidtowsa czynnoscia nerek nie zaleca sie zmiany dawkowania leku, nalezy jednak
zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia.

Antybiotyk nie jest usuwany z organizmu za pomocg hemodializy i dializy otrzewnowe;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznos¢ ostra klarytromycyny scharakteryzowano przez okreslenie LDsg dla myszy i
szczuréw. Dawka ta byla duzo wieksza od przecietnie stosowanych dawek leku i wynosita

5 g/kg masy ciala.

W kolejnych badaniach na zwierzetach wykazano, Ze toksyczno$é przewlekla zalezata od
dawki, czasu podawania leku i gatunku zwierzat. Klarytromycyna najsilniej dzialata na
psy 1 w nieco mniejszym stopniu na szczury. Gléwnymi objawami klinicznymi bylo
oslabienie, brak apetytu, §linotok, wymioty, odwodnienie, nadmierna pobudliwos¢
ruchowa. U wszystkich zwierzat najbardziej wrazliwym narzadem na dzialanie
klarytromycyny podawanej w dawkach toksycznych byla watroba. Hepatotoksycznosé

okreslano testami watrobowymi. Po odstawieniu leku wyniki testdw watrobowych byly
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najczesciej prawidtowe lub zblizone do prawidlowych. Inne narzady, t.j. Zoladek, grasica i

inne elementy ukladu limfatycznego oraz nerki w mniejszym stopniu reagowaly na lek.

Teratogenny wptyw klarytromycyny badano u myszy, szczurdw, krolikéw i malp. Jedynie

u kilku szczurdw (6%) stwierdzono nieprawidtowosci w ukladzie krazenia, ktére sg

prawdopodobnie zwigzane ze spontaniczng ekspresja genéw. Ponadto u 3 myszy

obserwowano rozszczep podniebienia. Utrate ptodu stwierdzono tylko u malp

otrzymujacych lek w dawkach toksycznych.

W badaniach mutagennosci (test Amesa) nie wykazano potencjalnego dziatania

mutagennego leku w stezeniu wynoszacym 25 pg na ptytke Petriego lub nizszym.

Stezenie leku wynoszace 50 pg/ptytke powodowalo dziatanie toksyczne na wszystkie

badane szczepy bakteryjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia kukurydziana prezelowana
Poliwidon
Celuloza mikrokrystaliczna ph102
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Substancje pomocnicze w powloce
Hypromeloza
Glikol polietylenowy 6 000
Tytanu dwutlenek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze do 25°C.
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Przechowywac¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika
Blistry z folii PVC oranzowej i folii aluminiowe;j.

Tabletki powlekane 250 mg: blister zawierajacy 14 tabletek powlekanych pakowany jest wraz
z ulotkg w tekturowe pudetko.

Tabletki powlekane 500 mg: 2 blistry po 7 tabletek powlekanych (14 sztuk) pakowane sa

wraz z ulotka w tekturowe pudetko.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci

Nie ma specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Taclar 250 mg 8981
Taclar 500 mg 10234

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Taclar 250 mg 27.09.2002 / 16.05.2006 / 28.05.2007
Taclar 500 mg 15.03.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

LW A
Departament loiiiyki Lekowej | Farmacji
00-952 War:
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Nota prawna

Polfa Tarchomin S.A. doktada wszelkich staran, aby umieszczone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego informacje byly $ciste i poprawne. Pomimo tego Polfa Tarchomin S.A. nie moze
zagwarantowac, ze informacje umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego sa w kazdym
momencie kompletne oraz aktualne.

Jakiekolwiek wykorzystywanie lub stosowanie preparatow, lekow i srodkow Polfy Tarchomin S.A.,
zwlaszcza wydawanych na recepte, a takze wszelkich innych informacji zawartych w tym serwisie,
odbywa¢ si¢ moze jedynie po wczesniejszej konsultacji z lekarzem i zapoznaniu si¢ z informacja
dotaczona do kazdego sprzedawanego preparatu lub leku. Polfa Tarchomin S.A. nie ponosi
odpowiedzialnosci za skutki wykorzystania informacji pobranych z niniejszego serwisu.

Srodki farmaceutyczne Polfy Tarchomin S.A. sa dopuszczone do obrotu w Polsce na podstawie
odpowiednich przepiséw prawa oraz decyzji organéw administracyjnych.

Prawa autorskie do Charakterystyki Produktu Leczniczego przystuguja Polfie Tarchomin S.A.
Jakiekolwiek drukowanie, kopiowanie i inne rodzaje wykorzystania moga odbywac si¢ jedynie i
wyltacznie w celach niekomercyjnych, w zakresie uzytku wiasnego. Inne wykorzystania moga
nastgpowac wyltacznie za pisemna zgoda Polfy Tarchomin S.A.

Nazwy handlowe umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego stanowia zarejestrowane
znaki towarowe i jakiekolwiek ich wykorzystywanie odbywaé si¢ moze jedynie za zgoda ich
whascicieli.



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rifamazid, 150 mg + 100 mg, kapsutki twarde
Rifamazid, 300 mg + 150 mg, kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rifamazid, 150 mg + 100 mg: Jedna kapsutka twarda zawiera 150 mg ryfampicyny (Rifampicinum)
i 100 mg izoniazydu (Isoniazidum).
Rifamazid, 300 mg + 150 mg: Jedna kapsutka twarda zawiera 300 mg ryfampicyny (Rifampicinum)
i 150 mg izoniazydu (Isoniazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: azorubina (E 122)
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda
Rifamazid, 150 mg + 100 mg: kapsutki nr 0, barwy wisniowej.
Rifamazid, 300 mg + 150 mg: kapsutki nr 00, barwy wisniowe;j.

4, SZCZEGOELOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Wiszystkie postacie gruzlicy ptuc i pozaptucnej, zaréwno zdiagnozowanej po raz pierwszy jak i we
wznowach z zachowang wrazliwoscig pratkéw na ryfampicyne i izoniazyd.

Uwaga. Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Rifamazid oraz kilkakrotnie w czasie
leczenia tym produktem nalezy okredli¢ wrazliwo$é pratkdw na ryfampicyne i izoniazyd. Jesli
wykaze sig opornos$¢ pratkéw na ryfampicyne i (lub) izoniazyd oraz brak reakcji pacjenta na leczenie,
nalezy zmieni¢ sposéb leczenia.

Rifamazid nalezy podawa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami lokalnymi, dotyczacymi wiasciwego
stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4,2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg:3 kapsutki 150 mg + 100 mg na dobe, w pojedynczej dawce.
Pacjenci o masie ciata powyzej 50 kg: 2 kapsutki 300 mg + 150 mg na dobg, w pojedynczej dawce.

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentow w podesztym wieku, zwlaszcza ze stwierdzona niewydolnoscia watroby, nalezy
zachowac ostroznosce.



Czas leczenia
Warunkiem zakoficzenia leczenia jest przebycie petnej chemioterapii przeciwpratkowej oraz ujemny
wynik badan bakteriologicznych wykrywajacych pratki.

Sposéb podawania
Kapsutki Rifamazid nalezy podawac raz na dobe, popijajac szklanka wody, 1 godzine przed positkiem
lub 2 godziny po positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ryfampicyne, izoniazyd lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigzka niewydolnos¢ watroby, zéttaczka.

Leczenie sakwinawirem lub rytonawirem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania leku pacjent powinien pozostawaé pod kontrola pulmonologa lub innego lekarza
odpowiedniej specjalnosci.

Rifamazid jest produktem zawierajacym dwie substancje czynne, ktére moga zaburza¢ czynnosé
watroby. Dlatego u kazdego pacjenta przed rozpoczeciem leczenia produktem Rifamazid nalezy
wykonac¢ badania czynnosci watroby i badania krwi.

Badania czynnosci watroby nalezy powtorzy¢, jesli u pacjenta z prawidtowa czynnoscig watroby
wystapia: gorgczka, wymioty, zéttaczka lub inne dolegliwosci pogarszajace stan pacjenta.

Pacjentom z niewydolnoscig watroby nalezy produkt leczniczy przepisywa¢ w mniejszych dawkach,
dostosowanych do stopnia niewydolnosci watroby. Pacjenta nalezy obja¢ scista kontrola lekarska.

U tych pacjentow zaleca si¢ kontrolowanie czynnoéci watroby, zwlaszcza aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej. Badania nalezy wykonaé przed rozpoczeciem
leczenia, nastgpnie co tydzien — przez pierwsze 2 tygodnie kuracji, a nastepnie przez caty okres
leczenia co 2 tygodnie.

Jesli wystapia objawy Swiadczace o uszkodzeniu komérek watrobowych, produkt nalezy odstawic.
Nalezy wtedy rozwazy¢ alternatywna metodg leczenia gruzlicy. Jesli produkt Rifamazid zastosuje sig
ponownie po normalizacji czynno$ci watroby, zaleca sie codzienne kontrolowanie parametréw
czynnosci watroby.

Jesli u pacjenta z prawidtowg czynnoscig watroby na poczatku leczenia zwigkszy sie stezenie
bilirubiny, aktywnos¢ fosfatazy zasadowej lub aminotransferaz, nie jest to wskazaniem do odstawienia
leku. Powyzsze objawy sg najczesciej przemijajace. Zaleca si¢ powtérzenie badania w czasie leczenia.

Pacjentom w podesztym wieku, wyniszczonym, z predyspozycja do neuropatii (np. chorzy na
cukrzycg) nalezy podczas leczenia poswieci¢ szczegdlng uwage.

Leczenie gruzlicy w schemacie przerywanym (rzadziej niz 2 do 3 razy w tygodniu) jest obarczone
ryzykiem nasilonych dziatan niepozadanych, zwlaszcza o charakterze immunologicznym. Pacjenta
leczonego w schemacie przerywanym nalezy ostrzec przed mozliwo$ciag wystapienia takich reakcji i
zapewni¢ mu Scisty nadzér personelu medycznego. Zaleca sig czgste wykonywanie badan w celu
uniknigcia powiktan zwigzanych ze stosowaniem przerywanego schematu dawkowania.

W trakeie leczenia produktem leczniczym Rifamazid lina, plwocina, izy i mocz moga zabarwiaé sie
na czerwonobrazowo lub pomaraficzowo. Zabarwia¢ si¢ moga réwniez miekkie soczewki kontaktowe.



Rifamazid nalezy stosowac z duzg ostroznoscia u pacjentéw naduzywajacych alkoholu, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko uszkodzenia watroby.

Podczas leczenia produktem Rifamazid zaleca sig okresowe badanie wzroku, zwiaszcza u pacjentéw
z chorobami oczu.

Jesli istnieje koniecznos¢ podawania produktu leczniczego Rifamazid pacjentom przyjmujacym stale
inne leki (np. chorzy na cukrzycg lub choroby uktadu krazenia), nalezy wziaé pod uwage interakcje
produktu Rifamazid z innymi lekami i odpowiednio zmodyfikowaé leczenie (patrz punkt 4.5).

Ryfampicyna podawana pacjentom z porfiria moze zaostrzy¢ objawy choroby.
Rifamazid zawiera azorubing (E 122) - lek moze powodowacé reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryfampicyna jest induktorem enzyméw mikrosomalnych i przyspiesza metabolizm wielu lekéw:
azatiopryny, chloramfenikolu, cymetydyny, klofibratu, kortykosteroidéw, lekéw
przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny, cyklosporyny, dapsonu, diazepamu i innych
pochodnych 1,4-benzodiazepiny, doksycykliny, haloperydolu, heksobarbitalu, flukonazolu,
itrakonazolu, ketokonazolu, metadonu, lekéw hipoglikemizujacych, chininy, sulfasalazyny, teofiliny,
zydowudyny, lekow blokujacych receptory B-adrenergiczne, digitoksyny, digoksyny, dyzopiramidu,
lorkainidu, meksyletyny, chinidyny, tokainidu, werapamilu i innych antagonistéw wapnia,
narkotycznych lekow przeciwb6lowych, srodkéw antykoncepcyjnych.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny z wyzej wymienionymi lekami moze wigzaé si¢ z koniecznoscia
zwigkszenia ich dawki w celu utrzymania dziatania terapeutycznego. Po odstawieniu ryfampicyny
nalezy pamigta¢ o ponownej modyfikacji dawek lekéw.

Jednoczesne stosowanie kwasu p-aminosalicylowego (PAS) i ryfampicyny powoduje zmniejszenie
stgzenia ryfampicyny we krwi. Dlatego zaleca si¢ zachowanie 8-godzinnej przerwy miedzy
przyjeciem jednego i drugiego leku.

Ryfampicyna i izoniazyd zmieniajg metabolizm fenytoiny. Jesli jednoczesnie podaje si¢ produkt
Rifamazid i fenytoing, zalecane jest kontrolowanie stezenia fenytoiny we krwi i odpowiednie
dostosowanie jej dawki.

Izoniazyd hamuje metabolizm etosuksymidu, diazepamu, triazolamu i teofiliny, co czesto prowadzi do
zwiekszenia ich toksycznosci.

Izoniazyd podawany razem z karbamazeping powoduje zwigkszenie jej stezenia we krwi, co moze
doprowadzi¢ do cigzkiego uszkodzenia watroby.

Produkty zobojetniajgce sok zotadkowy (wodoroweglan sodu, wodorotlenek glinu, tréjkrzemian
magnezu) moga zmniejsza¢ wchtanianie ryfampicyny i izoniazydu. W celu zapobieZenia tej interakcji
Rifamazid nalezy przyjmowac co najmniej | godzing przed przyjgciem produktu zobojetniajacego sok
zotadkowy.

Jesli jednoczesnie podaje si¢ Rifamazid i leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny), wskazane
jest codzienne oznaczanie czasu protrombinowego i odpowiednie dostosowanie dawki leku
przeciwzakrzepowego.

Rifamazid moze zmniejsza¢ skutecznos¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. W celu uniknigcia
nieplanowanej cigzy nalezy zastosowa¢ dodatkowo niehormonalng metodg antykoncepcji.



Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw przyjmujacych ryfampicyng obserwowano fatszywie dodatnie wyniki testéw
wykrywajacych opioidy. W celu uniknigcia pomytki zaleca sie stosowanie chromatografii gazowej ze
spektrometria.

Terapeutyczne stgzenia ryfampicyny w surowicy mogg maskowac¢ wyniki oznaczania kwasu
foliowego i witaminy Bi» metoda mikrobiologiczng. Zaleca sig stosowanie alternatywnych metod.

Badanie stezenia bilirubiny, aktywnosci fosfatazy zasadowej i aminotransferaz, a takze badania
pecherzyka zétciowego z uzyciem kontrastu u pacjentéw przyjmujacych ryfampicyne nalezy
wykonywac rano, przed przyjeciem leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigie i laktacje

Cigza

Brak odpowiednio liczebnych i dobrze kontrolowanych badaf u kobiet w cigzy. Dlatego Rifamazid
mozna podawa¢ kobietom w cigzy tylko wéwczas, gdy istnieje pewnosé, ze proces gruzliczy jest
czynny i korzys¢ dla matki przewaza zagrozenie dla ptodu.

Ryfampicyna stosowana w ostatnich miesigcach cigzy moze spowodowaé poporodowe krwawienia
zar6wno u matki, jak i u noworodka. W takich przypadkach zaleca si¢ podawanie witaminy K.

Karmienie piersig
Ryfampicyna i izoniazyd przenikajg do mleka ludzkiego. Jesli konieczne jest podanie produktu
leczniczego matce karmigcej, zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig.

Plodnosé¢
Badania przeprowadzone na gryzoniach otrzymujacych duze dawki ryfampicyny wykazaty jej
dziatanie teratogenne.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Rifamazid na zdolno$é prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jedli jednak pojawia si¢ dziatania niepozgdane zmniejszajace
zdolnos¢ koncentracji (np. bol, zawroty glowy, zaburzenia widzenia; patrz punkt 4.8), nie zaleca sie
prowadzenia pojazdéw ani obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Rifamazid moga wystgpié dziatania niepozadane
wywolywane przez ryfampicyng lub izoniazyd.

Ponizej podane czgstotliwosci (zgodnie z CIOMS) s3 stosowane, jesli dotycza:

bardzo czesto (>1/10)

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

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

e Drziatania niepozadane wywolywane przez ryfampicyne

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowo$é z plamicg lub bez, wystepuje gtéwnie u
pacjentéw leczonych w schemacie przerywanym i ustgpuje po odstawieniu leku. Jesli wystapi
matoptytkowos¢, lek nalezy natychmiast odstawi¢, gdyz moga wystapié¢ krwawienia do mézgu, nawet
ze skutkiem smiertelnym. Ponadto opisywano niedokrwisto$¢ hemolityczng, leukopenie, eozynofilig,
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny we krwi,




Zaburzenia uktadu immunologicznego: obrzgk twarzy i koiiczyn, objawy grypopodobne (gorgezka,
dreszcze, béle glowy i migsni, zawroty glowy), krétki oddech, sapanie, spadek cinienia krwi, a nawet
wstrzgs anafilaktyczny. Objawy te najczgsciej pojawiaja si¢ podczas 3. do 6. miesigca leczenia.
Czgstos¢ wystgpowania jest zréznicowana, jednak uwaza sie, ze objawy wystepuja u okoto 50%
pacjentéw leczonych w schemacie jednotygodniowym, otrzymujacych ryfampicyne w dawce

25 mg/kg mc. lub wigeej.

Reakcje uczuleniowe

Zaburzenia uktadu immunologicznego: goraczka, eozynofilia.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: wysypka, pokrzywka, $wiad, zaczerwienienie skéry,
opryszczkowe zapalenie jamy ustnej i jezyka, obrzek naczynioruchowy, ztuszczajace zapalenie skéry,
zespdt Lyella.

Zaburzenia endokrynologiczne: u kobiet dtugotrwale leczonych ryfampicyna moga pojawié sie
zaburzenia miesigczkowania.

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol i zawroty glowy, sennoé¢ i znuzenie, ataksja, stan splatania,
zaburzenia koncentracji uwagi, bél i drgtwienie konczyn.

Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia zofadka i jelit: zgaga, béle w nadbrzuszu, zmniejszenie faknienia, nudnosci, wymioty,
wzdgcia, biegunka (moze by¢ objawem rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego).

Zaburzenia watroby i drég z6tciowych: przemijajace zmiany wynikéw badan czynno$ciowych
watroby (zwigkszenie stgzenia bilirubiny, w tym bilirubiny bezposredniej, aktywnosci fosfatazy
zasadowej, aminotransferaz), rzadko toksyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tagodne, samoistnie ustgpujace reakcje skérne, takie jak
zaczerwienienie, S$wiad, niekiedy wysypka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: ostabienie migéni, miopatia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: hemoglobinuria, krwiomocz, $§rédmigzszowe zapalenie nerek,
niewydolnos¢ nerek wystepuja sporadycznie, gtdwnie u pacjentéw stosujacych leczenie przerywane.
Objawy te ustgpujg po odstawieniu leku i zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: pomararniczowe lub czerwonobrgzowe zabarwienie
sliny, moczu, tez, potu, katu.

e Dzialania niepozadane wywotywane przez izoniazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowos¢, agranulocytoza, niedokrwistosé.

Zaburzenia uktadu nerwowego: zapalenie wielonerwowe objawiajace si¢ dretwieniem konczyn,
mrowieniem, ostabieniem migsni, niezborno$cig ruchdw. Objawy te pojawiaja sie bardzo rzadko i
dotycza pacjentéw przyjmujgcych wigksze niz zalecane dawki izoniazydu. Duze dawki izoniazydu
moga powodowac wystapienie drgawek. Nalezy pamigtac, ze u pacjentéw z padaczkg izoniazyd moze
zwigkszac czestos¢ napadéw padaczkowych.

Zaburzenia naczyniowe: czgstos¢ nieznana: zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, wymioty, béle w nadbrzuszu. Zapalenie trzustki — czgstosé
nieznana.




Zaburzenia watroby i drég z6tciowych: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
aminotransferazy alaninowej, bilirubinemia, zéttaczka. Niezbyt czesto zapalenie watroby, niekiedy
cigzkie, w skrajnych przypadkach prowadzace do $mierci, poprzedzone takimi objawami, jak brak
taknienia, nudnosci, wymioty, zmeczenie, ostabienie.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka, objawy
uktadowe eozynofilii.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw 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
Dziatania niepozgdane mozna zgtaszac¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W krétkim czasie po przedawkowaniu ryfampicyny moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, §piaczka.
Moze rowniez wystapi¢ niewydolno$¢ watroby i zéttaczka, a takze zalezne od dawki pomaraficzowe
lub czerwonobrgzowe zabarwienie skéry, sliny, plwociny, moczu, tez, potu.

Przedawkowanie izoniazydu moze spowodowac wystapienie nudnosci, wymiotéw, zawrotéw gfowy,
niewyraznej mowy, niewyraznego i zamglonego widzenia, omaméw wzrokowych. Po znacznym
przedawkowaniu moze wystapi¢: zahamowanie czynnoéci uktadu oddechowego i nerwowego,
$pigczka, napady padaczkowe. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ cigzka kwasice
metaboliczng, acetonurie i hiperglikemieg.

W razie przedawkowania nalezy jak najszybciej usung¢ z organizmu niewchtonigty jeszcze lek i
zmniejszy¢ wchtanianie z przewodu pokarmowego (sprowokowanie wymiotdw, ptukanie zotgdka,
podanie wegla aktywowanego — jesli pacjent jest przytomny).

Postepowanie w zatruciu jest przede wszystkim objawowe i polega na monitorowaniu i
podtrzymywaniu podstawowych czynnosci zyciowych.

Substancje czynne produktu leczniczego Rifamazid mogg byé¢ usunigte z organizmu w procesie
hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty ztozone, stosowane w leczeniu gruzlicy, kod ATC: J04AMO02
Rifamazid jest produktem zawierajagcym dwie substancje czynne: ryfampicyne i izoniazyd.
Jednoczesne podawanie dwdch lekéw przeciwpratkowych zapobiega powstawaniu lekoopornosci
pratkow.

Ryfampicyna nalezy do grupy antybiotykéw ansamycynowych. Jest pétsyntetyczng pochodna
ryfamycyny B, wytwarzang przez Streptomyces mediterraneli.



Bakteriob6jczy mechanizm dziatania ryfampicyny polega na hamowaniu aktywnosci polimerazy RNA
zaleznej od DNA. Lek niszezy pratki Mycobacterium tuberculosis umiejscowione zewnatrz-
i wewngtrzkomérkowo, pratki atypowe i pratki trgdu.

Silnie dziata na pratki rosngce powoli i srednio szybko. Hamuje réwniez wzrost bakterii
Gram-dodatnich (zwlaszcza gronkowcow, np. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis)
i Gram-ujemnych (Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae,
Legionella spp.).

Jednak ze wzglgdu na mozliwos¢ selekcji szczepéw opornych w czasie leczenia ryfampicyna, lek ten
jest zarezerwowany gtéwnie do leczenia wszystkich postaci gruzlicy, mykobakterioz i tradu.

Izoniazyd wykazuje dziatanie bakteriobjcze na pratki umiejscowione zewnatrzkomérkowo, w
scianach jam gruzliczych, bgdace w fazie podziatu i wzrostu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Potgczenie ryfampicyny i izoniazydu w jednym produkcie nie zmienia ich parametréw
farmakokinetycznych.

Ryfampicyna i izoniazyd podane doustnie na czczo w jednym produkcie wchtaniaja si¢ dobrze i
prawie w 100%. Pokarm znajdujacy si¢ w zotadku zaburza proces wchtaniania.

Po doustnym podaniu ryfampicyny w dawce 10 mg/kg mc. maksymalne stezenie we krwi wystepuje
w przyblizeniu po 2-4 godzinach i wynosi okoto 10 pg/ml.

Ryfampicyna wigze si¢ w 80% z biatkami krwi.

Po doustnym podaniu 600 mg ryfampicyny okres péttrwania wynosi okoto 3 godzin, a po podaniu
900 mg zwigksza si¢ do okoto 5 godzin.

Ryfampicyna dobrze przenika do tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym takze do ptynu
moézgowo-rdzeniowego.

W watrobie ulega intensywnej przemianie do deacetyloryfampicyny wydalanej gtéwnie z z6tcia
(katem) i w matym stopniu z moczem.

Po doustnym podaniu izoniazydu maksymalne stgzenie we krwi wystepuje po 1-2 godzinach. Okres
péftrwania wynosi 1 do 3 godzin.

Izoniazyd wiaze si¢ z biatkami krwi w 20-30%.

Izoniazyd z fatwoscia przenika do wigkszosci tkanek, ptyndw ustrojowych (np. ptynu
mézgowo-rdzeniowego), $liny, plwociny, potu. Przenika przez bariere fozyska i do mleka ludzkiego.
Metabolizm izoniazydu przebiega w watrobie (dehydratacja, acetylacja). Istnieja znaczne réznice
osobnicze w szybkosci acetylacji. Proces acetylacji z reguty znacznie szybciej przebiega u oséb rasy
biatej.

Izoniazyd wydalany jest z moczem w ciggu 24 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak danych z diugookresowych badaf na zwierzgtach, dotyczacych mutagennego i rakotwdérezego
dziatania ryfampicyny i izoniazydu.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Krzemionka koloidalna bezwodna

Laurylosiarczan sodu
Magnezu stearynian



Talk
Karboksylmetyloskrobia sodowa (typ A)

Sktad otoczki kapsutki
Azorubina (E 122)
Indygokarmina (E 132)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
3 lata.
6.4  Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C. Przechowywaé pojemnik szczelnie zamknigty w celu
ochrony przed swiattem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Pojemnik polipropylenowy zamykany wieczkiem polietylenowym z plombg w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 100 kapsutek twardych.

6.6  Specjalne $rodki 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

Tarchomifskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rifamazid, 150 mg + 100 mg: R/0861
Rifamazid, 300 mg + 150 mg: R/0862



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

Rifamazid, 150 mg + 100 mg i Rifamazid, 300 mg + 150 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.1989 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

wmestey 2odé
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rifamazid, 150 mg + 100 mg, kapsutki twarde
Rifamazid, 300 mg + 150 mg, kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rifamazid, 150 mg + 100 mg: Jedna kapsutka twarda zawiera 150 mg ryfampicyny (Rifampicinum)
i 100 mg izoniazydu (Isoniazidum).
Rifamazid, 300 mg + 150 mg: Jedna kapsutka twarda zawiera 300 mg ryfampicyny (Rifampicinum)
i 150 mg izoniazydu (Isoniazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: azorubina (E 122)
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda
Rifamazid, 150 mg + 100 mg: kapsutki nr 0, barwy wisniowej.
Rifamazid, 300 mg + 150 mg: kapsutki nr 00, barwy wisniowe;j.

4, SZCZEGOELOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Wiszystkie postacie gruzlicy ptuc i pozaptucnej, zaréwno zdiagnozowanej po raz pierwszy jak i we
wznowach z zachowang wrazliwoscig pratkéw na ryfampicyne i izoniazyd.

Uwaga. Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Rifamazid oraz kilkakrotnie w czasie
leczenia tym produktem nalezy okredli¢ wrazliwo$é pratkdw na ryfampicyne i izoniazyd. Jesli
wykaze sig opornos$¢ pratkéw na ryfampicyne i (lub) izoniazyd oraz brak reakcji pacjenta na leczenie,
nalezy zmieni¢ sposéb leczenia.

Rifamazid nalezy podawa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami lokalnymi, dotyczacymi wiasciwego
stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4,2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg:3 kapsutki 150 mg + 100 mg na dobe, w pojedynczej dawce.
Pacjenci o masie ciata powyzej 50 kg: 2 kapsutki 300 mg + 150 mg na dobg, w pojedynczej dawce.

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentow w podesztym wieku, zwlaszcza ze stwierdzona niewydolnoscia watroby, nalezy
zachowac ostroznosce.



Czas leczenia
Warunkiem zakoficzenia leczenia jest przebycie petnej chemioterapii przeciwpratkowej oraz ujemny
wynik badan bakteriologicznych wykrywajacych pratki.

Sposéb podawania
Kapsutki Rifamazid nalezy podawac raz na dobe, popijajac szklanka wody, 1 godzine przed positkiem
lub 2 godziny po positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ryfampicyne, izoniazyd lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigzka niewydolnos¢ watroby, zéttaczka.

Leczenie sakwinawirem lub rytonawirem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania leku pacjent powinien pozostawaé pod kontrola pulmonologa lub innego lekarza
odpowiedniej specjalnosci.

Rifamazid jest produktem zawierajacym dwie substancje czynne, ktére moga zaburza¢ czynnosé
watroby. Dlatego u kazdego pacjenta przed rozpoczeciem leczenia produktem Rifamazid nalezy
wykonac¢ badania czynnosci watroby i badania krwi.

Badania czynnosci watroby nalezy powtorzy¢, jesli u pacjenta z prawidtowa czynnoscig watroby
wystapia: gorgczka, wymioty, zéttaczka lub inne dolegliwosci pogarszajace stan pacjenta.

Pacjentom z niewydolnoscig watroby nalezy produkt leczniczy przepisywa¢ w mniejszych dawkach,
dostosowanych do stopnia niewydolnosci watroby. Pacjenta nalezy obja¢ scista kontrola lekarska.

U tych pacjentow zaleca si¢ kontrolowanie czynnoéci watroby, zwlaszcza aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej. Badania nalezy wykonaé przed rozpoczeciem
leczenia, nastgpnie co tydzien — przez pierwsze 2 tygodnie kuracji, a nastepnie przez caty okres
leczenia co 2 tygodnie.

Jesli wystapia objawy Swiadczace o uszkodzeniu komérek watrobowych, produkt nalezy odstawic.
Nalezy wtedy rozwazy¢ alternatywna metodg leczenia gruzlicy. Jesli produkt Rifamazid zastosuje sig
ponownie po normalizacji czynno$ci watroby, zaleca sie codzienne kontrolowanie parametréw
czynnosci watroby.

Jesli u pacjenta z prawidtowg czynnoscig watroby na poczatku leczenia zwigkszy sie stezenie
bilirubiny, aktywnos¢ fosfatazy zasadowej lub aminotransferaz, nie jest to wskazaniem do odstawienia
leku. Powyzsze objawy sg najczesciej przemijajace. Zaleca si¢ powtérzenie badania w czasie leczenia.

Pacjentom w podesztym wieku, wyniszczonym, z predyspozycja do neuropatii (np. chorzy na
cukrzycg) nalezy podczas leczenia poswieci¢ szczegdlng uwage.

Leczenie gruzlicy w schemacie przerywanym (rzadziej niz 2 do 3 razy w tygodniu) jest obarczone
ryzykiem nasilonych dziatan niepozadanych, zwlaszcza o charakterze immunologicznym. Pacjenta
leczonego w schemacie przerywanym nalezy ostrzec przed mozliwo$ciag wystapienia takich reakcji i
zapewni¢ mu Scisty nadzér personelu medycznego. Zaleca sig czgste wykonywanie badan w celu
uniknigcia powiktan zwigzanych ze stosowaniem przerywanego schematu dawkowania.

W trakeie leczenia produktem leczniczym Rifamazid lina, plwocina, izy i mocz moga zabarwiaé sie
na czerwonobrazowo lub pomaraficzowo. Zabarwia¢ si¢ moga réwniez miekkie soczewki kontaktowe.



Rifamazid nalezy stosowac z duzg ostroznoscia u pacjentéw naduzywajacych alkoholu, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko uszkodzenia watroby.

Podczas leczenia produktem Rifamazid zaleca sig okresowe badanie wzroku, zwiaszcza u pacjentéw
z chorobami oczu.

Jesli istnieje koniecznos¢ podawania produktu leczniczego Rifamazid pacjentom przyjmujacym stale
inne leki (np. chorzy na cukrzycg lub choroby uktadu krazenia), nalezy wziaé pod uwage interakcje
produktu Rifamazid z innymi lekami i odpowiednio zmodyfikowaé leczenie (patrz punkt 4.5).

Ryfampicyna podawana pacjentom z porfiria moze zaostrzy¢ objawy choroby.
Rifamazid zawiera azorubing (E 122) - lek moze powodowacé reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryfampicyna jest induktorem enzyméw mikrosomalnych i przyspiesza metabolizm wielu lekéw:
azatiopryny, chloramfenikolu, cymetydyny, klofibratu, kortykosteroidéw, lekéw
przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny, cyklosporyny, dapsonu, diazepamu i innych
pochodnych 1,4-benzodiazepiny, doksycykliny, haloperydolu, heksobarbitalu, flukonazolu,
itrakonazolu, ketokonazolu, metadonu, lekéw hipoglikemizujacych, chininy, sulfasalazyny, teofiliny,
zydowudyny, lekow blokujacych receptory B-adrenergiczne, digitoksyny, digoksyny, dyzopiramidu,
lorkainidu, meksyletyny, chinidyny, tokainidu, werapamilu i innych antagonistéw wapnia,
narkotycznych lekow przeciwb6lowych, srodkéw antykoncepcyjnych.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny z wyzej wymienionymi lekami moze wigzaé si¢ z koniecznoscia
zwigkszenia ich dawki w celu utrzymania dziatania terapeutycznego. Po odstawieniu ryfampicyny
nalezy pamigta¢ o ponownej modyfikacji dawek lekéw.

Jednoczesne stosowanie kwasu p-aminosalicylowego (PAS) i ryfampicyny powoduje zmniejszenie
stgzenia ryfampicyny we krwi. Dlatego zaleca si¢ zachowanie 8-godzinnej przerwy miedzy
przyjeciem jednego i drugiego leku.

Ryfampicyna i izoniazyd zmieniajg metabolizm fenytoiny. Jesli jednoczesnie podaje si¢ produkt
Rifamazid i fenytoing, zalecane jest kontrolowanie stezenia fenytoiny we krwi i odpowiednie
dostosowanie jej dawki.

Izoniazyd hamuje metabolizm etosuksymidu, diazepamu, triazolamu i teofiliny, co czesto prowadzi do
zwiekszenia ich toksycznosci.

Izoniazyd podawany razem z karbamazeping powoduje zwigkszenie jej stezenia we krwi, co moze
doprowadzi¢ do cigzkiego uszkodzenia watroby.

Produkty zobojetniajgce sok zotadkowy (wodoroweglan sodu, wodorotlenek glinu, tréjkrzemian
magnezu) moga zmniejsza¢ wchtanianie ryfampicyny i izoniazydu. W celu zapobieZenia tej interakcji
Rifamazid nalezy przyjmowac co najmniej | godzing przed przyjgciem produktu zobojetniajacego sok
zotadkowy.

Jesli jednoczesnie podaje si¢ Rifamazid i leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny), wskazane
jest codzienne oznaczanie czasu protrombinowego i odpowiednie dostosowanie dawki leku
przeciwzakrzepowego.

Rifamazid moze zmniejsza¢ skutecznos¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. W celu uniknigcia
nieplanowanej cigzy nalezy zastosowa¢ dodatkowo niehormonalng metodg antykoncepcji.



Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw przyjmujacych ryfampicyng obserwowano fatszywie dodatnie wyniki testéw
wykrywajacych opioidy. W celu uniknigcia pomytki zaleca sie stosowanie chromatografii gazowej ze
spektrometria.

Terapeutyczne stgzenia ryfampicyny w surowicy mogg maskowac¢ wyniki oznaczania kwasu
foliowego i witaminy Bi» metoda mikrobiologiczng. Zaleca sig stosowanie alternatywnych metod.

Badanie stezenia bilirubiny, aktywnosci fosfatazy zasadowej i aminotransferaz, a takze badania
pecherzyka zétciowego z uzyciem kontrastu u pacjentéw przyjmujacych ryfampicyne nalezy
wykonywac rano, przed przyjeciem leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigie i laktacje

Cigza

Brak odpowiednio liczebnych i dobrze kontrolowanych badaf u kobiet w cigzy. Dlatego Rifamazid
mozna podawa¢ kobietom w cigzy tylko wéwczas, gdy istnieje pewnosé, ze proces gruzliczy jest
czynny i korzys¢ dla matki przewaza zagrozenie dla ptodu.

Ryfampicyna stosowana w ostatnich miesigcach cigzy moze spowodowaé poporodowe krwawienia
zar6wno u matki, jak i u noworodka. W takich przypadkach zaleca si¢ podawanie witaminy K.

Karmienie piersig
Ryfampicyna i izoniazyd przenikajg do mleka ludzkiego. Jesli konieczne jest podanie produktu
leczniczego matce karmigcej, zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig.

Plodnosé¢
Badania przeprowadzone na gryzoniach otrzymujacych duze dawki ryfampicyny wykazaty jej
dziatanie teratogenne.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Rifamazid na zdolno$é prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jedli jednak pojawia si¢ dziatania niepozgdane zmniejszajace
zdolnos¢ koncentracji (np. bol, zawroty glowy, zaburzenia widzenia; patrz punkt 4.8), nie zaleca sie
prowadzenia pojazdéw ani obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Rifamazid moga wystgpié dziatania niepozadane
wywolywane przez ryfampicyng lub izoniazyd.

Ponizej podane czgstotliwosci (zgodnie z CIOMS) s3 stosowane, jesli dotycza:

bardzo czesto (>1/10)

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

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

e Drziatania niepozadane wywolywane przez ryfampicyne

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowo$é z plamicg lub bez, wystepuje gtéwnie u
pacjentéw leczonych w schemacie przerywanym i ustgpuje po odstawieniu leku. Jesli wystapi
matoptytkowos¢, lek nalezy natychmiast odstawi¢, gdyz moga wystapié¢ krwawienia do mézgu, nawet
ze skutkiem smiertelnym. Ponadto opisywano niedokrwisto$¢ hemolityczng, leukopenie, eozynofilig,
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny we krwi,




Zaburzenia uktadu immunologicznego: obrzgk twarzy i koiiczyn, objawy grypopodobne (gorgezka,
dreszcze, béle glowy i migsni, zawroty glowy), krétki oddech, sapanie, spadek cinienia krwi, a nawet
wstrzgs anafilaktyczny. Objawy te najczgsciej pojawiaja si¢ podczas 3. do 6. miesigca leczenia.
Czgstos¢ wystgpowania jest zréznicowana, jednak uwaza sie, ze objawy wystepuja u okoto 50%
pacjentéw leczonych w schemacie jednotygodniowym, otrzymujacych ryfampicyne w dawce

25 mg/kg mc. lub wigeej.

Reakcje uczuleniowe

Zaburzenia uktadu immunologicznego: goraczka, eozynofilia.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: wysypka, pokrzywka, $wiad, zaczerwienienie skéry,
opryszczkowe zapalenie jamy ustnej i jezyka, obrzek naczynioruchowy, ztuszczajace zapalenie skéry,
zespdt Lyella.

Zaburzenia endokrynologiczne: u kobiet dtugotrwale leczonych ryfampicyna moga pojawié sie
zaburzenia miesigczkowania.

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol i zawroty glowy, sennoé¢ i znuzenie, ataksja, stan splatania,
zaburzenia koncentracji uwagi, bél i drgtwienie konczyn.

Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia zofadka i jelit: zgaga, béle w nadbrzuszu, zmniejszenie faknienia, nudnosci, wymioty,
wzdgcia, biegunka (moze by¢ objawem rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego).

Zaburzenia watroby i drég z6tciowych: przemijajace zmiany wynikéw badan czynno$ciowych
watroby (zwigkszenie stgzenia bilirubiny, w tym bilirubiny bezposredniej, aktywnosci fosfatazy
zasadowej, aminotransferaz), rzadko toksyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tagodne, samoistnie ustgpujace reakcje skérne, takie jak
zaczerwienienie, S$wiad, niekiedy wysypka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: ostabienie migéni, miopatia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: hemoglobinuria, krwiomocz, $§rédmigzszowe zapalenie nerek,
niewydolnos¢ nerek wystepuja sporadycznie, gtdwnie u pacjentéw stosujacych leczenie przerywane.
Objawy te ustgpujg po odstawieniu leku i zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: pomararniczowe lub czerwonobrgzowe zabarwienie
sliny, moczu, tez, potu, katu.

e Dzialania niepozadane wywotywane przez izoniazyd

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowos¢, agranulocytoza, niedokrwistosé.

Zaburzenia uktadu nerwowego: zapalenie wielonerwowe objawiajace si¢ dretwieniem konczyn,
mrowieniem, ostabieniem migsni, niezborno$cig ruchdw. Objawy te pojawiaja sie bardzo rzadko i
dotycza pacjentéw przyjmujgcych wigksze niz zalecane dawki izoniazydu. Duze dawki izoniazydu
moga powodowac wystapienie drgawek. Nalezy pamigtac, ze u pacjentéw z padaczkg izoniazyd moze
zwigkszac czestos¢ napadéw padaczkowych.

Zaburzenia naczyniowe: czgstos¢ nieznana: zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, wymioty, béle w nadbrzuszu. Zapalenie trzustki — czgstosé
nieznana.




Zaburzenia watroby i drég z6tciowych: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
aminotransferazy alaninowej, bilirubinemia, zéttaczka. Niezbyt czesto zapalenie watroby, niekiedy
cigzkie, w skrajnych przypadkach prowadzace do $mierci, poprzedzone takimi objawami, jak brak
taknienia, nudnosci, wymioty, zmeczenie, ostabienie.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka, objawy
uktadowe eozynofilii.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw 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
Dziatania niepozgdane mozna zgtaszac¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W krétkim czasie po przedawkowaniu ryfampicyny moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, §piaczka.
Moze rowniez wystapi¢ niewydolno$¢ watroby i zéttaczka, a takze zalezne od dawki pomaraficzowe
lub czerwonobrgzowe zabarwienie skéry, sliny, plwociny, moczu, tez, potu.

Przedawkowanie izoniazydu moze spowodowac wystapienie nudnosci, wymiotéw, zawrotéw gfowy,
niewyraznej mowy, niewyraznego i zamglonego widzenia, omaméw wzrokowych. Po znacznym
przedawkowaniu moze wystapi¢: zahamowanie czynnoéci uktadu oddechowego i nerwowego,
$pigczka, napady padaczkowe. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ cigzka kwasice
metaboliczng, acetonurie i hiperglikemieg.

W razie przedawkowania nalezy jak najszybciej usung¢ z organizmu niewchtonigty jeszcze lek i
zmniejszy¢ wchtanianie z przewodu pokarmowego (sprowokowanie wymiotdw, ptukanie zotgdka,
podanie wegla aktywowanego — jesli pacjent jest przytomny).

Postepowanie w zatruciu jest przede wszystkim objawowe i polega na monitorowaniu i
podtrzymywaniu podstawowych czynnosci zyciowych.

Substancje czynne produktu leczniczego Rifamazid mogg byé¢ usunigte z organizmu w procesie
hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty ztozone, stosowane w leczeniu gruzlicy, kod ATC: J04AMO02
Rifamazid jest produktem zawierajagcym dwie substancje czynne: ryfampicyne i izoniazyd.
Jednoczesne podawanie dwdch lekéw przeciwpratkowych zapobiega powstawaniu lekoopornosci
pratkow.

Ryfampicyna nalezy do grupy antybiotykéw ansamycynowych. Jest pétsyntetyczng pochodna
ryfamycyny B, wytwarzang przez Streptomyces mediterraneli.



Bakteriob6jczy mechanizm dziatania ryfampicyny polega na hamowaniu aktywnosci polimerazy RNA
zaleznej od DNA. Lek niszezy pratki Mycobacterium tuberculosis umiejscowione zewnatrz-
i wewngtrzkomérkowo, pratki atypowe i pratki trgdu.

Silnie dziata na pratki rosngce powoli i srednio szybko. Hamuje réwniez wzrost bakterii
Gram-dodatnich (zwlaszcza gronkowcow, np. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis)
i Gram-ujemnych (Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae,
Legionella spp.).

Jednak ze wzglgdu na mozliwos¢ selekcji szczepéw opornych w czasie leczenia ryfampicyna, lek ten
jest zarezerwowany gtéwnie do leczenia wszystkich postaci gruzlicy, mykobakterioz i tradu.

Izoniazyd wykazuje dziatanie bakteriobjcze na pratki umiejscowione zewnatrzkomérkowo, w
scianach jam gruzliczych, bgdace w fazie podziatu i wzrostu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Potgczenie ryfampicyny i izoniazydu w jednym produkcie nie zmienia ich parametréw
farmakokinetycznych.

Ryfampicyna i izoniazyd podane doustnie na czczo w jednym produkcie wchtaniaja si¢ dobrze i
prawie w 100%. Pokarm znajdujacy si¢ w zotadku zaburza proces wchtaniania.

Po doustnym podaniu ryfampicyny w dawce 10 mg/kg mc. maksymalne stezenie we krwi wystepuje
w przyblizeniu po 2-4 godzinach i wynosi okoto 10 pg/ml.

Ryfampicyna wigze si¢ w 80% z biatkami krwi.

Po doustnym podaniu 600 mg ryfampicyny okres péttrwania wynosi okoto 3 godzin, a po podaniu
900 mg zwigksza si¢ do okoto 5 godzin.

Ryfampicyna dobrze przenika do tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym takze do ptynu
moézgowo-rdzeniowego.

W watrobie ulega intensywnej przemianie do deacetyloryfampicyny wydalanej gtéwnie z z6tcia
(katem) i w matym stopniu z moczem.

Po doustnym podaniu izoniazydu maksymalne stgzenie we krwi wystepuje po 1-2 godzinach. Okres
péftrwania wynosi 1 do 3 godzin.

Izoniazyd wiaze si¢ z biatkami krwi w 20-30%.

Izoniazyd z fatwoscia przenika do wigkszosci tkanek, ptyndw ustrojowych (np. ptynu
mézgowo-rdzeniowego), $liny, plwociny, potu. Przenika przez bariere fozyska i do mleka ludzkiego.
Metabolizm izoniazydu przebiega w watrobie (dehydratacja, acetylacja). Istnieja znaczne réznice
osobnicze w szybkosci acetylacji. Proces acetylacji z reguty znacznie szybciej przebiega u oséb rasy
biatej.

Izoniazyd wydalany jest z moczem w ciggu 24 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak danych z diugookresowych badaf na zwierzgtach, dotyczacych mutagennego i rakotwdérezego
dziatania ryfampicyny i izoniazydu.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Krzemionka koloidalna bezwodna

Laurylosiarczan sodu
Magnezu stearynian



Talk
Karboksylmetyloskrobia sodowa (typ A)

Sktad otoczki kapsutki
Azorubina (E 122)
Indygokarmina (E 132)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
3 lata.
6.4  Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C. Przechowywaé pojemnik szczelnie zamknigty w celu
ochrony przed swiattem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Pojemnik polipropylenowy zamykany wieczkiem polietylenowym z plombg w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 100 kapsutek twardych.

6.6  Specjalne $rodki 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

Tarchomifskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rifamazid, 150 mg + 100 mg: R/0861
Rifamazid, 300 mg + 150 mg: R/0862



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

Rifamazid, 150 mg + 100 mg i Rifamazid, 300 mg + 150 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.1989 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

wmestey 2odé
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Sprawdzono
pod wzgé@@eiﬁwerytcu’ycznym
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 15 W1 20
1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
RIFAMPICYNA TZF, 150 mg, 300 mg, kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 150 mg lub 300 mg ryfampicyny (Rifampicinum)

Substancje pomocnicze, patrz: pkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki twarde.

Kapsutka zelatynowa twarda, czerwona.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Ryfampicyna jest stosowana w chemioterapii:

- wszystkich postaci gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis), zar6wno zdiagnozowanych
po raz pierwszy, jak i we wznowach, zawsze w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpratkowymi: izoniazydem, pirazynamidem oraz streptomycyna lub etambutolem,

- tradu (Mycobacterium leprae).

W wyjatkowych przypadkach, gdy szczep bakterii jest oporny na inne antybiotyki,
ryfampicyna moze by¢ stosowana w leczeniu:

- nosicielstwa Neisseria meningitidis w celu zapobiegania meningokokowemu zapaleniu
opon mézgowych,

- ciezkich zakazen wywolanych gronkowcami (Staphylococcus spp.) opornymi na inne leki,
w skojarzeniu z innymi antybiotykami odpowiednimi w danym zakazeniu,

- legionellozy (Legionella pneumophila), w skojarzeniu z erytromycyna,

nosicielstwa Haemophilus influenzae typ ,,b”.

Uwaga! Z powodu szybko narastajacej opornosci pratkéw na ryfampicyne, nalezy okresli¢
lekowrazliwo$¢ pratkow przed rozpoczeciem leczenia oraz kilkakrotnie w czasie leczenia.
W przypadku wykazania opornosci na ryfampicyng i braku reakcji pacjenta na leczenie
nalezy zmodyfikowa¢ schemat podawania lekéw.
Podejmujac decyzje o leczeniu nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace....,.
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4.2 Dawkowanie I sposéb podawania
Ryfampicyne nalezy stosowaé razem z innymi lekami przeciwpratkowymi. Lek podaje si¢
na czczo, popijajac szklankg wody, okoto 1 godziny przed jedzeniem lub 2 godziny po
jedzeniu, raz na dobg.
Dorosli: dawka wynosi zwykle 10 mg/kg mc./dobg
- osobom o masie ciata ponizej S0 kg podaje sie 450 mg/dobeg
- osobom o masie ciata powyzej 50 kg podaje si¢ 600 mg/dobe
Dawki te stosuje si¢ zardwno w leczeniu ciagltym, jak i przerywanym — tj. 2 do 3 razy
w tygodniu.
Dzieci: dawka wynosi zwykle 10 do 20 mg/kg mc./dobe.
Uwaga! Nie nalezy podawa¢ wyzszej dawki niz 600 mg na dobe. Wyzsze dawki ryfampicyny
sq zle tolerowane przez pacjentéw i1 nie maja wptywu na uzyskanie lepszych efektow

leczenia.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentow z niewydolnoscig watroby nie nalezy przekracza¢ dawki 8 mg/kg mc./dobe.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku, zwtaszcza z niewydolnoscia watroby, nalezy zachowaé

ostroznosc.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na ryfampicyne lub inne antybiotyki z grupy ryfamycyny.

Cigzka niewydolno$¢ watroby, zéttaczka.

4.4 Ostrzezenia specjalne i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

- Podczas stosowania leku pacjent powinien pozostawaé pod kontrola pulmonologa
lub innego lekarza odpowiedniej specjalnosci.

- U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia ryfampicyna zaleca si¢ wykonanie
badania krwi i testow watrobowych.

- Pacjenci z niewydolnoscig watroby powinni otrzymywa¢ ryfampicynge w dawkach
zmniejszonych, dostosowanych do wydolnosci watroby, pod $cisla kontrola lekarska.

U pacjentdéw tych zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci watroby, zwlaszcza aktywnosci
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rozpoczg¢ciem leczenia, a nastgpnie co 2 do 4 tygodni podczas leczenia.

Jesli wystapig objawy $wiadczace o uszkodzeniu komorek watrobowych, lek nalezy
odstawid.

Ryfampicyng¢ nalezy réwniez odstawié, jesli podczas leczenia pojawig si¢ powazne
kliniczne objawy, Swiadczgce o niewydolnosci watroby. Nalezy rozwazy¢ alternatywna
metodg leczenia gruzlicy. Jesli ponownie rozpoczyna si¢ stosowanie ryfampicyny po
normalizacji czynno$ci watroby, zaleca si¢ codzienne kontrolowanie parametréw
czynnosci watroby.

U pacjentéw z prawidlowg czynnoscig watroby zwiekszenie st¢zenia bilirubiny,
aktywnosci fosfatazy alkalicznej lub aminotransferaz na poczatku leczenia nie jest
wskazaniem do odstawienia leku. Powyzsze objawy sa najczgsciej przemijajace. Zaleca
si¢ powtdrzenie badania w czasie leczenia.

W leczeniu gruzlicy zaleca si¢ podawanie ryfampicyny codziennie. Leczenie przerywane,
obarczone ryzykiem wystgpowania nasilonych dziatan niepozadanych, moze by¢
stosowane tylko u pacjentow, ktérzy z réznych powoddéw nie gwarantuja regularnego
przyjmowania lekow. Pacjenci leczeni w schemacie przerywanym powinni by¢ pod
scistym nadzorem personelu medycznego. Zaleca si¢ czgste wykonywanie badan w celu
uniknigcia powiklan zwigzanych ze stosowaniem powyzszego schematu dawkowania.
Dawki ryfampicyny powyzej 600 mg podawane raz lub dwa razy w tygodniu w leczeniu
przerywanym sg zle tolerowane. Obserwuje si¢ nasilone wystepowanie dziatan
niepozadanych, jak objawy grypopodobne, zaburzenia ze strony uktadu
hematologicznego, odczyny skdrne, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego,
zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek, krétki oddech, sapanie, wstrzas
anafilaktyczny. Uwaza sie, ze ryfampicyna podawana 2 razy w tygodniu w dawce 600 mg
wraz z izoniazydem 15 mg/kg mc. jest skuteczna w leczeniu gruzlicy i znacznie lepie;j
tolerowana.

W trakcie leczenia ryfampicyng $lina, plwocina, 1zy, mocz mogg mie¢ czerwonobrazowe
lub pomaranczowe zabarwienie. Zabarwiaé si¢ moga rowniez migkkie soczewki
kontaktowe.

Ryfampicyne nalezy stosowa¢ z duzg ostroznoscia u pacjentdw pijacych alkohol,

ze wzgledu na zwigkszone ryzyko toksycznego dziatania na watrobg.

Wrystapienie biegunki podczas leczenia ryfampicyna moze $wiadczy¢ o

rzekomobloniastym zapaleniu jelit.
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4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

- Ryfampicyna aktywuje enzymy mikrosomalne watroby, zmieniajac metabolizm wielu
lekow, ktorych eliminacja przebiega z udzialem tych enzymow. Utrzymanie
odpowiedniego stgzenia terapeutycznego lekow, po dolgczeniu ryfampicyny, moze
wymagac odpowiedniej zmiany ich dawkowania.

Ryfampicyna przyspiesza metabolizm nastgpujacych lekow: leki przeciwdrgawkowe
(np. fenytoina), przeciwarytmiczne (np. dizopiramid, meksyletyna, chinidyna, tokainid),
doustne leki przeciwzakrzepowe, leki przeciwgrzybicze pochodne azolowe

(np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol), barbiturany, leki blokujace receptory

[} adrenergiczne, antagonisci kanatu wapniowego (np. diltiazem, nifedypina, werapamil),
cyklosporyna, glikozydy naparstnicy, klofibrat, leki hormonalne (np. doustne srodki
antykoncepcyjne, kortykosteroidy), antybiotyki [np. dapson, doksycyklina,
chloramfenikol, klarytromycyna, fluorochinolony (np. cyprofloksacyna), zydowudyna],
haloperydol, doustne pochodne sulfonylomocznika, lewotyroksyna, metadon, narkotyczne
leki przeciwbdlowe, progestageny, chinina, takrolimus, tréjeykliczne leki
przeciwdepresyjne pochodne teofiliny (np. amitryptylina, nortryptylina).

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i wyzej podanych lekow, moze wigzaé sig

z konieczno$cig zwickszenia ich dawki w celu utrzymania efektu terapeutycznego.

- Pacjentki stosujace doustne srodki antykoncepcyjne podczas leczenia ryfampicyng
powinny stosowac alternatywne, niechormonalne metody antykoncepcji.

- W przypadku jednoczesnego podawania ryfampicyny i lekéw przeciwzakrzepowych,
pochodnych kumaryny, wskazane jest codzienne oznaczanie czasu protrombinowego
i odpowiednia modyfikacja dawki leku.

- U pacjentow z cukrzyca przyjmujacych ryfampicyng moga pojawic si¢ trudnosci
z uzyskaniem prawidlowych wartosci stezenia glukozy we krwi (normoglikemii).

- Jednoczesne stosowanie kwasu para-aminosalicylowego (PAS) i ryfampicyny powoduje
obnizenie stezenia ryfampicyny we krwi. Dlatego zaleca si¢ zachowanie 8 godzinne;
przerwy miedzy podaniem obu lekow.

- Leki zoboje¢tniajace kwas solny (np. wodoroweglan sodu, wodorotlenek glinu,
tréjkrzemian magnezu) zmniejszaja wchtanianie ryfampicyny. Zaleca si¢ przyjmowanie
tych lek6w nie wezesniej niz godzing po przyjeciu ryfampicyny.

- Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i enalaprylu zmniejsza jego stezenie we krwi.

W zaleznosci od objawdw klinicznych pacjenta moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki

enalaprylu.
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- Kotrimoksazol i probenecyd zwigkszajg stezenie ryfampicyny w surowicy krwi.

- Jednoczesne stosowanie ryfampicyny z halotanem lub izoniazydem zwicksza
hepatotoksycznosé.

- Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i sulfasalazyny powoduje zmniejszenie stezenie

sulfapirydyny w surowicy.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych:

- U pacjentéw przyjmujacych ryfampicyng obserwowano falszywie dodatnie testy
wykrywajace opioidy. W celu réznicowania zaleca si¢ stosowanie metody gazowe;j
chromatografii spektrometryczne;j.

- Terapeutyczne stgzenia ryfampicyny w surowicy mogg maskowaé wyniki testow
wykonywanych metoda mikrobiologiczng na oznaczanie kwasu foliowego i witaminy B,.
Zaleca si¢ stosowanie alternatywnych metod.

- Badanie stezenia bilirubiny, aktywnosci fosfatazy alkalicznej lub aminotransferazy,

a takze kontrastowe badania woreczka zotciowego u pacjentdéw przyjmujacych

ryfampicyng powinny byé wykonywane rano, przed przyjeciem leku.

4.6 Cigza lub laktacja
Badania przeprowadzone na gryzoniach otrzymujacych wysokie dawki ryfampicyny
wykazaly teratogenne dziatanie leku. Z uwagi na brak odpowiednio liczebnych i dobrze
kontrolowanych badan u kobiet w cigzy, ryfampicyna moze by¢ podawana kobietom
ciezarnym tylko wowczas, gdy istnieje pewnos¢, ze proces gruzliczy jest czynny i korzysé
dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem plodu.
Ryfampicyna stosowana w ostatnich miesigcach cigzy moze spowodowaé poporodowe
krwotoki zaréwno u matki, jak i u noworodka. W takich przypadkach moze byé wskazane
podawanie witaminy K.
Ryfampicyna przenika do mleka matki. Kobietom karmigcym piersig ryfampicyna moze
by¢ podawana tylko po doktadnym rozwazeniu przez lekarza korzysci z leczenia matki

w stosunku do ryzyka dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu
Brak danych dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania urzadzen mechanicznych.




4.8 Dzialania niepozadane
Podczas stosowania ryfampicyny mogg wystapic:

- Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: trombocytopenia - wystepuje gldwnie w leczeniu
przerywanym, u pacjentéw przyjmujacych wysokie dawki ryfampicyny i ustgpuje po
odstawieniu leku. W przypadku wystgpienia trombocytopenii lek nalezy natychmiast
odstawié, gdyz moga wystapi¢ krwawienia do mdzgu, nawet ze skutkiem $Smiertelnym.
Przemijajaca leukopenia, niedokrwisto$é hemolityczna, zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny we krwi.

- Zaburzenia ukladu nerwowego: bdl i (lub) zawroty glowy, znuzenie, sennos¢, ataksja,
niemozno$¢ koncentracji, stan splatania, zmiany zachowania, béle i drgtwienie konczyn.

- Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia.

- Zaburzenia zoladka i jelit: zgaga, bole brzucha, zmniejszenie taknienia, nudnosci,
wymioty, wzdecia, biegunka (moze by¢ objawem rzekomobloniastego zapalenia jelita
grubego).

- Zaburzenia nerek i drog moczowych: hemoglobinuria, krwiomocz, Srédmigzszowe
zapalenie nerek, niewydolnosé nerek wystepujg sporadycznie, gtdwnie u pacjentow
stosujacych leczenie przerywane. Objawy te ustgpuja po odstawieniu leku i zastosowaniu
odpowiedniego leczenia.

- Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tagodne, samoistnie ustgpujace reakcje skorne
takie jak zaczerwienienie, Swigd, niekiedy wysypka.

- Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej: ostabienie mig¢$niowe, miopatia.

- Zaburzenia endokrynologiczne: zaburzenia miesigczkowania mogg pojawic si¢ u kobiet
dlugotrwale leczonych ryfampicyna.

- Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: pomaraficzowe zabarwienie $liny,
moczu, tez, potu, katu.

- Zaburzenia ukladu immunologicznego: obrzgk twarzy i konczyn, objawy
grypopodobne (goraczka, dreszcze, bdle glowy i migéni, zawroty glowy), krétki oddech,
sapanie, spadek ci$nienia krwi a nawet wstrzas anafilaktyczny. Objawy te najczesciej
pojawiajg sie u pacjentéw stosujacych leczenie przerywane i (lub) przyjmujacych wysokie
dawki ryfampicyny (powyzej 600 mg na dobg).

- Reakcje uczuleniowe:

Zaburzenia skory i thkanki podskdérnej: wysypka, pokrzywka, $wiad, zaczerwienienie

skory, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej i jezyka, obrzgk naczynioruchowy
1 i
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Zaburzenia ukladu immunologicznego: goraczka, eozynofilia.

- Zaburzenia watroby i drég zélciowych: zapalenie watroby, zoltaczka.

4.9 Przedawkowanie

W krétkim czasie po przedawkowaniu ryfampicyny mogg wystapi¢ nudnoscei, wymioty,
zoltaczka, a nawet $pigczka, w przypadku ostrej niewydolnosci watroby.

W przypadku zatrucia ryfampicyng nalezy jak najszybciej usungé z organizmu nie
wchtonigts jeszeze substancje lecznicza lub zmniejszy¢ jej wehtanianie z przewodu
pokarmowego (sprowokowanie wymiotdéw, plukanie Zzoladka, podanie wegla
aktywowanego — jesli pacjent jest przytomny).

Postgpowanie w zatruciu jest przede wszystkim objawowe i polega na monitorowaniu

1 podtrzymywaniu podstawowych czynnosci zyciowych.

Ryfampicyna moze by¢ usunig¢ta z organizmu w procesie hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgruzlicze, antybiotyki.

Kod ATC: J 04 AB 02

Ryfampicyna nalezy do grupy antybiotykdéw ansamycynowych. Jest potsyntetyczng
pochodna ryfamycyny B, wytwarzanej przez Streptomyces mediterranei. Ryfampicyna
dziata bakteriob6jczo, hamujac aktywnos¢ polimerazy RNA zaleznej od DNA. Wykazuje
silne dziatanie bakteriobdjcze w stosunku do pratkéw gruzlicy, pratkow atypowych,
pratkow tradu. W warunkach in vitro wykazuje rowniez zdolno$¢ hamowania wzrostu
bakterii Gram-dodatnich (zwlaszcza gronkowcow, np. Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis) i Gram-ujemnych (np. Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Legionella spp.).

W czasie leczenia ryfampicyng dochodzi do selekeji szezepdw opornych, dlatego
antybiotyk ten nalezy stosowac tylko w leczeniu zakazen wywolywanych przez szczepy

oporne na inne antybiotyki, po okresleniu wrazliwosci.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Ryfampicyna podana doustnie szybko wchlania si¢ z przewodu pokarmowego, prawie
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Z bialkami krwi wigze si¢ w okolo 75%, okres pdttrwania wynosi 2 do 5 godzin.

Po doustnym podaniu 600 mg ryfampicyny okres péttrwania wynosi okoto 3 godzin,

a po podaniu 900 mg ryfampicyny zwigksza si¢ do okoto 5 godzin. Ryfampicyna podana
doustnie w dawce 10 mg/kg me. maksymalne stezenie we krwi, wynoszace okoto

10 pg/ml, osiaga po okoto 2 — 4 godzinach.

Ryfampicyna bardzo dobrze przenika do ognisk gruzliczych, weztdw chtonnych i ptynow
ustrojowych. Przenika przez tozysko i do mleka matki. W plynie mézgowo-rdzeniowym
ste¢zenie lecznicze osigga w stanach zapalnych.

Ryfampicyna metabolizowana jest w watrobie.

Okolo 60% doustnej dawki ryfampicyny wydalane jest z katem, a 30% z moczem.
Niewielka ilo$¢ leku wydzielana jest ze tzami, potem i innymi pltynami ustroj oWymi,
barwigc je na pomaranczowo.

Niewydolno$¢ watroby jest wskazaniem do zmniejszenia dawki leku, natomiast

w niewydolnosci nerek moze by¢ utrzymana petna dawka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsulki: talk, magnezu stearynian, sodu laurylosiarczan.

Kapsulka: tlenek zelaza czerwony (E 172), tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna.

6.2 Niezgodnosci
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $wiatta 1 wilgoci.

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsutki 150 mg i 300 mg pakowane sa po 100 sztuk w torebki polietylenowe
i umieszczane w pojemnikach polipropylenowych o poj. 125 ml z nakretkami.
Pojemnik polipropylenowy z naklejong etykietg samoprzylepng pakowany jest wraz

z ulotka w tekturowe pudetko.

6.6 Instrukcja dotyczgca uzytkowania leku

7.

10.

Brak specjalnych zalecen oprécz podanych w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposob podawania.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

kapsulki 150 mg  780/S
2868
R/0850
kapsulki 300 mg 821/S
2869
R/0849

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

kapsulki 150 mg 03.02.1973
28.08.1990
29.03.1999
30.04.2004
kapsulki 300 mg 17.12.1974
28.08.1990
29.03.1999
30.04.2004

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

D=




Sprawdzono
pod wzgé@@eiﬁwerytcu’ycznym
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 15 W1 20
1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
RIFAMPICYNA TZF, 150 mg, 300 mg, kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 150 mg lub 300 mg ryfampicyny (Rifampicinum)

Substancje pomocnicze, patrz: pkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki twarde.

Kapsutka zelatynowa twarda, czerwona.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Ryfampicyna jest stosowana w chemioterapii:

- wszystkich postaci gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis), zar6wno zdiagnozowanych
po raz pierwszy, jak i we wznowach, zawsze w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpratkowymi: izoniazydem, pirazynamidem oraz streptomycyna lub etambutolem,

- tradu (Mycobacterium leprae).

W wyjatkowych przypadkach, gdy szczep bakterii jest oporny na inne antybiotyki,
ryfampicyna moze by¢ stosowana w leczeniu:

- nosicielstwa Neisseria meningitidis w celu zapobiegania meningokokowemu zapaleniu
opon mézgowych,

- ciezkich zakazen wywolanych gronkowcami (Staphylococcus spp.) opornymi na inne leki,
w skojarzeniu z innymi antybiotykami odpowiednimi w danym zakazeniu,

- legionellozy (Legionella pneumophila), w skojarzeniu z erytromycyna,

nosicielstwa Haemophilus influenzae typ ,,b”.

Uwaga! Z powodu szybko narastajacej opornosci pratkéw na ryfampicyne, nalezy okresli¢
lekowrazliwo$¢ pratkow przed rozpoczeciem leczenia oraz kilkakrotnie w czasie leczenia.
W przypadku wykazania opornosci na ryfampicyng i braku reakcji pacjenta na leczenie
nalezy zmodyfikowa¢ schemat podawania lekéw.
Podejmujac decyzje o leczeniu nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace....,.

DAL
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4.2 Dawkowanie I sposéb podawania
Ryfampicyne nalezy stosowaé razem z innymi lekami przeciwpratkowymi. Lek podaje si¢
na czczo, popijajac szklankg wody, okoto 1 godziny przed jedzeniem lub 2 godziny po
jedzeniu, raz na dobg.
Dorosli: dawka wynosi zwykle 10 mg/kg mc./dobg
- osobom o masie ciata ponizej S0 kg podaje sie 450 mg/dobeg
- osobom o masie ciata powyzej 50 kg podaje si¢ 600 mg/dobe
Dawki te stosuje si¢ zardwno w leczeniu ciagltym, jak i przerywanym — tj. 2 do 3 razy
w tygodniu.
Dzieci: dawka wynosi zwykle 10 do 20 mg/kg mc./dobe.
Uwaga! Nie nalezy podawa¢ wyzszej dawki niz 600 mg na dobe. Wyzsze dawki ryfampicyny
sq zle tolerowane przez pacjentéw i1 nie maja wptywu na uzyskanie lepszych efektow

leczenia.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentow z niewydolnoscig watroby nie nalezy przekracza¢ dawki 8 mg/kg mc./dobe.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku, zwtaszcza z niewydolnoscia watroby, nalezy zachowaé

ostroznosc.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na ryfampicyne lub inne antybiotyki z grupy ryfamycyny.

Cigzka niewydolno$¢ watroby, zéttaczka.

4.4 Ostrzezenia specjalne i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

- Podczas stosowania leku pacjent powinien pozostawaé pod kontrola pulmonologa
lub innego lekarza odpowiedniej specjalnosci.

- U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia ryfampicyna zaleca si¢ wykonanie
badania krwi i testow watrobowych.

- Pacjenci z niewydolnoscig watroby powinni otrzymywa¢ ryfampicynge w dawkach
zmniejszonych, dostosowanych do wydolnosci watroby, pod $cisla kontrola lekarska.

U pacjentdéw tych zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci watroby, zwlaszcza aktywnosci
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rozpoczg¢ciem leczenia, a nastgpnie co 2 do 4 tygodni podczas leczenia.

Jesli wystapig objawy $wiadczace o uszkodzeniu komorek watrobowych, lek nalezy
odstawid.

Ryfampicyng¢ nalezy réwniez odstawié, jesli podczas leczenia pojawig si¢ powazne
kliniczne objawy, Swiadczgce o niewydolnosci watroby. Nalezy rozwazy¢ alternatywna
metodg leczenia gruzlicy. Jesli ponownie rozpoczyna si¢ stosowanie ryfampicyny po
normalizacji czynno$ci watroby, zaleca si¢ codzienne kontrolowanie parametréw
czynnosci watroby.

U pacjentéw z prawidlowg czynnoscig watroby zwiekszenie st¢zenia bilirubiny,
aktywnosci fosfatazy alkalicznej lub aminotransferaz na poczatku leczenia nie jest
wskazaniem do odstawienia leku. Powyzsze objawy sa najczgsciej przemijajace. Zaleca
si¢ powtdrzenie badania w czasie leczenia.

W leczeniu gruzlicy zaleca si¢ podawanie ryfampicyny codziennie. Leczenie przerywane,
obarczone ryzykiem wystgpowania nasilonych dziatan niepozadanych, moze by¢
stosowane tylko u pacjentow, ktérzy z réznych powoddéw nie gwarantuja regularnego
przyjmowania lekow. Pacjenci leczeni w schemacie przerywanym powinni by¢ pod
scistym nadzorem personelu medycznego. Zaleca si¢ czgste wykonywanie badan w celu
uniknigcia powiklan zwigzanych ze stosowaniem powyzszego schematu dawkowania.
Dawki ryfampicyny powyzej 600 mg podawane raz lub dwa razy w tygodniu w leczeniu
przerywanym sg zle tolerowane. Obserwuje si¢ nasilone wystepowanie dziatan
niepozadanych, jak objawy grypopodobne, zaburzenia ze strony uktadu
hematologicznego, odczyny skdrne, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego,
zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek, krétki oddech, sapanie, wstrzas
anafilaktyczny. Uwaza sie, ze ryfampicyna podawana 2 razy w tygodniu w dawce 600 mg
wraz z izoniazydem 15 mg/kg mc. jest skuteczna w leczeniu gruzlicy i znacznie lepie;j
tolerowana.

W trakcie leczenia ryfampicyng $lina, plwocina, 1zy, mocz mogg mie¢ czerwonobrazowe
lub pomaranczowe zabarwienie. Zabarwiaé si¢ moga rowniez migkkie soczewki
kontaktowe.

Ryfampicyne nalezy stosowa¢ z duzg ostroznoscia u pacjentdw pijacych alkohol,

ze wzgledu na zwigkszone ryzyko toksycznego dziatania na watrobg.

Wrystapienie biegunki podczas leczenia ryfampicyna moze $wiadczy¢ o

rzekomobloniastym zapaleniu jelit.
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4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

- Ryfampicyna aktywuje enzymy mikrosomalne watroby, zmieniajac metabolizm wielu
lekow, ktorych eliminacja przebiega z udzialem tych enzymow. Utrzymanie
odpowiedniego stgzenia terapeutycznego lekow, po dolgczeniu ryfampicyny, moze
wymagac odpowiedniej zmiany ich dawkowania.

Ryfampicyna przyspiesza metabolizm nastgpujacych lekow: leki przeciwdrgawkowe
(np. fenytoina), przeciwarytmiczne (np. dizopiramid, meksyletyna, chinidyna, tokainid),
doustne leki przeciwzakrzepowe, leki przeciwgrzybicze pochodne azolowe

(np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol), barbiturany, leki blokujace receptory

[} adrenergiczne, antagonisci kanatu wapniowego (np. diltiazem, nifedypina, werapamil),
cyklosporyna, glikozydy naparstnicy, klofibrat, leki hormonalne (np. doustne srodki
antykoncepcyjne, kortykosteroidy), antybiotyki [np. dapson, doksycyklina,
chloramfenikol, klarytromycyna, fluorochinolony (np. cyprofloksacyna), zydowudyna],
haloperydol, doustne pochodne sulfonylomocznika, lewotyroksyna, metadon, narkotyczne
leki przeciwbdlowe, progestageny, chinina, takrolimus, tréjeykliczne leki
przeciwdepresyjne pochodne teofiliny (np. amitryptylina, nortryptylina).

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i wyzej podanych lekow, moze wigzaé sig

z konieczno$cig zwickszenia ich dawki w celu utrzymania efektu terapeutycznego.

- Pacjentki stosujace doustne srodki antykoncepcyjne podczas leczenia ryfampicyng
powinny stosowac alternatywne, niechormonalne metody antykoncepcji.

- W przypadku jednoczesnego podawania ryfampicyny i lekéw przeciwzakrzepowych,
pochodnych kumaryny, wskazane jest codzienne oznaczanie czasu protrombinowego
i odpowiednia modyfikacja dawki leku.

- U pacjentow z cukrzyca przyjmujacych ryfampicyng moga pojawic si¢ trudnosci
z uzyskaniem prawidlowych wartosci stezenia glukozy we krwi (normoglikemii).

- Jednoczesne stosowanie kwasu para-aminosalicylowego (PAS) i ryfampicyny powoduje
obnizenie stezenia ryfampicyny we krwi. Dlatego zaleca si¢ zachowanie 8 godzinne;
przerwy miedzy podaniem obu lekow.

- Leki zoboje¢tniajace kwas solny (np. wodoroweglan sodu, wodorotlenek glinu,
tréjkrzemian magnezu) zmniejszaja wchtanianie ryfampicyny. Zaleca si¢ przyjmowanie
tych lek6w nie wezesniej niz godzing po przyjeciu ryfampicyny.

- Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i enalaprylu zmniejsza jego stezenie we krwi.

W zaleznosci od objawdw klinicznych pacjenta moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki

enalaprylu.
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- Kotrimoksazol i probenecyd zwigkszajg stezenie ryfampicyny w surowicy krwi.

- Jednoczesne stosowanie ryfampicyny z halotanem lub izoniazydem zwicksza
hepatotoksycznosé.

- Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i sulfasalazyny powoduje zmniejszenie stezenie

sulfapirydyny w surowicy.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych:

- U pacjentéw przyjmujacych ryfampicyng obserwowano falszywie dodatnie testy
wykrywajace opioidy. W celu réznicowania zaleca si¢ stosowanie metody gazowe;j
chromatografii spektrometryczne;j.

- Terapeutyczne stgzenia ryfampicyny w surowicy mogg maskowaé wyniki testow
wykonywanych metoda mikrobiologiczng na oznaczanie kwasu foliowego i witaminy B,.
Zaleca si¢ stosowanie alternatywnych metod.

- Badanie stezenia bilirubiny, aktywnosci fosfatazy alkalicznej lub aminotransferazy,

a takze kontrastowe badania woreczka zotciowego u pacjentdéw przyjmujacych

ryfampicyng powinny byé wykonywane rano, przed przyjeciem leku.

4.6 Cigza lub laktacja
Badania przeprowadzone na gryzoniach otrzymujacych wysokie dawki ryfampicyny
wykazaly teratogenne dziatanie leku. Z uwagi na brak odpowiednio liczebnych i dobrze
kontrolowanych badan u kobiet w cigzy, ryfampicyna moze by¢ podawana kobietom
ciezarnym tylko wowczas, gdy istnieje pewnos¢, ze proces gruzliczy jest czynny i korzysé
dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem plodu.
Ryfampicyna stosowana w ostatnich miesigcach cigzy moze spowodowaé poporodowe
krwotoki zaréwno u matki, jak i u noworodka. W takich przypadkach moze byé wskazane
podawanie witaminy K.
Ryfampicyna przenika do mleka matki. Kobietom karmigcym piersig ryfampicyna moze
by¢ podawana tylko po doktadnym rozwazeniu przez lekarza korzysci z leczenia matki

w stosunku do ryzyka dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu
Brak danych dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania urzadzen mechanicznych.




4.8 Dzialania niepozadane
Podczas stosowania ryfampicyny mogg wystapic:

- Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: trombocytopenia - wystepuje gldwnie w leczeniu
przerywanym, u pacjentéw przyjmujacych wysokie dawki ryfampicyny i ustgpuje po
odstawieniu leku. W przypadku wystgpienia trombocytopenii lek nalezy natychmiast
odstawié, gdyz moga wystapi¢ krwawienia do mdzgu, nawet ze skutkiem $Smiertelnym.
Przemijajaca leukopenia, niedokrwisto$é hemolityczna, zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny we krwi.

- Zaburzenia ukladu nerwowego: bdl i (lub) zawroty glowy, znuzenie, sennos¢, ataksja,
niemozno$¢ koncentracji, stan splatania, zmiany zachowania, béle i drgtwienie konczyn.

- Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia.

- Zaburzenia zoladka i jelit: zgaga, bole brzucha, zmniejszenie taknienia, nudnosci,
wymioty, wzdecia, biegunka (moze by¢ objawem rzekomobloniastego zapalenia jelita
grubego).

- Zaburzenia nerek i drog moczowych: hemoglobinuria, krwiomocz, Srédmigzszowe
zapalenie nerek, niewydolnosé nerek wystepujg sporadycznie, gtdwnie u pacjentow
stosujacych leczenie przerywane. Objawy te ustgpuja po odstawieniu leku i zastosowaniu
odpowiedniego leczenia.

- Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tagodne, samoistnie ustgpujace reakcje skorne
takie jak zaczerwienienie, Swigd, niekiedy wysypka.

- Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej: ostabienie mig¢$niowe, miopatia.

- Zaburzenia endokrynologiczne: zaburzenia miesigczkowania mogg pojawic si¢ u kobiet
dlugotrwale leczonych ryfampicyna.

- Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: pomaraficzowe zabarwienie $liny,
moczu, tez, potu, katu.

- Zaburzenia ukladu immunologicznego: obrzgk twarzy i konczyn, objawy
grypopodobne (goraczka, dreszcze, bdle glowy i migéni, zawroty glowy), krétki oddech,
sapanie, spadek ci$nienia krwi a nawet wstrzas anafilaktyczny. Objawy te najczesciej
pojawiajg sie u pacjentéw stosujacych leczenie przerywane i (lub) przyjmujacych wysokie
dawki ryfampicyny (powyzej 600 mg na dobg).

- Reakcje uczuleniowe:

Zaburzenia skory i thkanki podskdérnej: wysypka, pokrzywka, $wiad, zaczerwienienie

skory, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej i jezyka, obrzgk naczynioruchowy
1 i
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Zaburzenia ukladu immunologicznego: goraczka, eozynofilia.

- Zaburzenia watroby i drég zélciowych: zapalenie watroby, zoltaczka.

4.9 Przedawkowanie

W krétkim czasie po przedawkowaniu ryfampicyny mogg wystapi¢ nudnoscei, wymioty,
zoltaczka, a nawet $pigczka, w przypadku ostrej niewydolnosci watroby.

W przypadku zatrucia ryfampicyng nalezy jak najszybciej usungé z organizmu nie
wchtonigts jeszeze substancje lecznicza lub zmniejszy¢ jej wehtanianie z przewodu
pokarmowego (sprowokowanie wymiotdéw, plukanie Zzoladka, podanie wegla
aktywowanego — jesli pacjent jest przytomny).

Postgpowanie w zatruciu jest przede wszystkim objawowe i polega na monitorowaniu

1 podtrzymywaniu podstawowych czynnosci zyciowych.

Ryfampicyna moze by¢ usunig¢ta z organizmu w procesie hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgruzlicze, antybiotyki.

Kod ATC: J 04 AB 02

Ryfampicyna nalezy do grupy antybiotykdéw ansamycynowych. Jest potsyntetyczng
pochodna ryfamycyny B, wytwarzanej przez Streptomyces mediterranei. Ryfampicyna
dziata bakteriob6jczo, hamujac aktywnos¢ polimerazy RNA zaleznej od DNA. Wykazuje
silne dziatanie bakteriobdjcze w stosunku do pratkéw gruzlicy, pratkow atypowych,
pratkow tradu. W warunkach in vitro wykazuje rowniez zdolno$¢ hamowania wzrostu
bakterii Gram-dodatnich (zwlaszcza gronkowcow, np. Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis) i Gram-ujemnych (np. Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Legionella spp.).

W czasie leczenia ryfampicyng dochodzi do selekeji szezepdw opornych, dlatego
antybiotyk ten nalezy stosowac tylko w leczeniu zakazen wywolywanych przez szczepy

oporne na inne antybiotyki, po okresleniu wrazliwosci.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Ryfampicyna podana doustnie szybko wchlania si¢ z przewodu pokarmowego, prawie

5
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Z bialkami krwi wigze si¢ w okolo 75%, okres pdttrwania wynosi 2 do 5 godzin.

Po doustnym podaniu 600 mg ryfampicyny okres péttrwania wynosi okoto 3 godzin,

a po podaniu 900 mg ryfampicyny zwigksza si¢ do okoto 5 godzin. Ryfampicyna podana
doustnie w dawce 10 mg/kg me. maksymalne stezenie we krwi, wynoszace okoto

10 pg/ml, osiaga po okoto 2 — 4 godzinach.

Ryfampicyna bardzo dobrze przenika do ognisk gruzliczych, weztdw chtonnych i ptynow
ustrojowych. Przenika przez tozysko i do mleka matki. W plynie mézgowo-rdzeniowym
ste¢zenie lecznicze osigga w stanach zapalnych.

Ryfampicyna metabolizowana jest w watrobie.

Okolo 60% doustnej dawki ryfampicyny wydalane jest z katem, a 30% z moczem.
Niewielka ilo$¢ leku wydzielana jest ze tzami, potem i innymi pltynami ustroj oWymi,
barwigc je na pomaranczowo.

Niewydolno$¢ watroby jest wskazaniem do zmniejszenia dawki leku, natomiast

w niewydolnosci nerek moze by¢ utrzymana petna dawka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsulki: talk, magnezu stearynian, sodu laurylosiarczan.

Kapsulka: tlenek zelaza czerwony (E 172), tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna.

6.2 Niezgodnosci
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $wiatta 1 wilgoci.

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

FATR
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsutki 150 mg i 300 mg pakowane sa po 100 sztuk w torebki polietylenowe
i umieszczane w pojemnikach polipropylenowych o poj. 125 ml z nakretkami.
Pojemnik polipropylenowy z naklejong etykietg samoprzylepng pakowany jest wraz

z ulotka w tekturowe pudetko.

6.6 Instrukcja dotyczgca uzytkowania leku

7.

10.

Brak specjalnych zalecen oprécz podanych w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposob podawania.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

kapsulki 150 mg  780/S
2868
R/0850
kapsulki 300 mg 821/S
2869
R/0849

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

kapsulki 150 mg 03.02.1973
28.08.1990
29.03.1999
30.04.2004
kapsulki 300 mg 17.12.1974
28.08.1990
29.03.1999
30.04.2004

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

D=
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGOE;:- :

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAROMENTIN, 2 g+ 0,2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 2 g amoksycyliny (dmoxicillinum) w postaci soli sodowej oraz 0,2 g kwasu
klawulanowego (Acidum clavulanicum) w postaci soli potasowej.

Jedna fiolka zawiera 125,9 mg sodu oraz 39,1 mg potasu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Sypki proszek barwy biatej do kremowo-bezowe].

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Taromentin jest wskazany:

> do krétkotrwalego leczenia zakaiern wywolanych wytwarzajacymi beta-laktamazy bakteriami
wrazliwymi na amoksycyling

+  zakazenia gérnych drég oddechowych - np. zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie zatok
obocznych nosa, nawracajace zapalenie migdatkéw podniebiennych wywolane przez
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes.

zakazenia dolnych drég oddechowych - np. empiryczna terapia zaostrzenia przewleklego
zapalenia oskrzeli, platowe i odoskrzelowe zapalenie pluc, wywolanych przez Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis.

«  zakazenia ukladu moczowo-plciowego i w obrebie jamy brzusznej - np. zapalenie pecherza
moczowego, zapalenie cewki moczowej, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenie
narzadow plciowych u kobiet (w tym: poronienie septyczne, posocznica pologowa)
wywolanych przez paleczki z rodziny Enterobacteriaceae (zwlaszcza Escherichia coli),
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus spp.

»  zakazenia skéry i tkanek migkkich - wywolane przez Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes 1 bakterie z rodzaju Bacteroides.

= zakazenia stawow — w tym wywolane przez Staphylococcus aureus.

+  zakazenia w stomatologii — np. ropien okolozgbowy wywolany przez Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Bacteroides spp.

- inne zakazenia - zapalenie szpiku (Staphylococcus aureus), posocznica (Escherichia coli),
zapalenie otrzewnej, zakazenia pooperacyjne o etiologii mieszanej - tlen%}ﬁ‘,{é,?{&eﬁ}ﬁg?\ﬁ’ﬁ) R e
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> do zapobiegania zakaieniom okolooperacyjnym - operacje o wysokim ryzyku zakazenia (np.
operacje w obrebie przewodu pokarmowego, miednicy, glowy i szyi, amputacja konczyn).

Zakazenia wywolane przez drobnoustroje wrazliwe na amoksycyling sg podatne na leczenie
produktem ztozonym amoksycyliny z kwasem klawulanowym. Produktem Taromentin mozna leczy¢
zakazenia mieszane wywolane przez drobnoustroje wrazliwe na amoksycyling oraz drobnoustroje
wytwarzajace beta-laktamazy wrazliwe na polaczenie amoksycyliny z kwasem klawulanowym.

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia produktem Taromentin nalezy przeprowadzié badanie
lekowrazliwo$ci wyizolowanego szczepu, wywolujacego zakazenie. Leczenie moze by¢ wdrozone
przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwo$ci drobnoustroju.

Po uzyskaniu wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.

Amoksycyling z kwasem klawulanowym nalezy podawac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami
lokalnymi, dotyczacymi wlasciwego stosowania lekdéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wielkos$¢ dawki zalezy od stopnia cigzkosci zakazenia, wrazliwo$ci drobnoustroju wywolujacego
zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciala.

Taromentin podaje si¢ dozylnie w postaci infuzji.
Produktu nie naleiy podawad domiesniowo.

W razie koniecznosci podania mniejszej dawki, produkt leczniczy Taromentin dostepny jest w
postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji o mocy 500 mg + 100 mg, 1 g+
0,2 g oraz w postaci doustnej, w tabletkach.

Dorosli i dgieci w wieku powyzej 12 lat o masie ciala 40 kg i powyziej

Taromentin w dawce 2 g + 0,2 g moze by¢ podawany 2, 3 lub 6 razy na dobe (co 12, 8 lub 4 godziny)
w zalezno$ci od wieku pacjenta, masy ciala, czynno$ci nerek, jak réwniez przebiegu i cigzkosei
zakazenia.

Zapobieganie zakaieniom okolooperacyjnym

Zwykle stosowang dawka jest 1 g+ 0,2 g produktu Taromentin, ktora podaje si¢ w czasie
wprowadzania pacjenta w znieczulenie ogblne. W przypadkach operacji o wysokim ryzyku
wystapienia zakazenia, np. zabiegach na okreznicy i odbytnicy, moze okazaé si¢ konieczne podanie
trzech, a nawet czterech dawek produktu Taromentin 1 g + 0,2 g w okresie 24 godzin. Dawki te
zwykle podaje sie po 8, 16124 godzinach od dawki pierwszej. Ten sposéb dawkowania moze by¢
kontynuowany przez kilka dni, w przypadku gdy dany zabieg jest zwigzany z wysokim ryzykiem
wystapienia zakazenia.

Wykazano skuteczno$é pojedynczej dawki produktu Taromentin 2 g + 0,2 g podawanej w

30 minutowej infuzji w czasie wprowadzania pacjenta w znieczulenie ogdlne w zapobieganiu
zakazeniom okolooperacyjnym w zabiegach w obrgbie przewodu pokarmowego.

Jesli w czasie operacji stwierdzi sic objawy zakazenia, nalezy w okresie pooperacyjnym kontynuowac
podawanie antybiotyku dozylnie lub doustnie.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzong cgynnosciq nerek
U pacjentow z klirensem kreatyniny mnigjszym niz 30 ml/min nie nalezy stosowac produktu
Taromentin, 2 g + 0,2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Dawkowanie u pacjentéw hemodializowanych
Dawkowanie ustalane jest na podstawie maksymalnego zalecanego stgzenia amoksycyliny
W surowicy.
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Dializa zmniejsza stezenie lekéw surowicy, dlatego moze byé konieczne podanie dozylne dodatkowe;
dawki produktu Taromentin 500 mg + 100 mg w czasie dializy i po jej zakonczeniu.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzonq cgynnosciq wqtroby

Nalezy zachowad ostrozno$¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z niewydolnoéciq watroby,
kontrolujac w regularnych odstepach czasu stan czynno$ciowy watroby.

Jesli wskazniki czynnosci watroby pogarszaja sie, nalezy rozwazy¢ odstawienie leku. Obecnie nie ma
wystarczajacej ilosci danych, aby zaleci¢ specjalny sposob dawkowania.

Dawkowanie u 0s6b w podesglym wieku
Tak jak u doroslych.

Dawkowanie u dzieci w wicku do 12 lat
Dawkowanie u dzieci o masie ciala mniejszej niz 40 kg nalezy ustalaé w zaleznoéci od masy ciala.

Zazwyczaj podawang dawka jest (50 mg + 5 mg)/kg me.* co 6 lub 12 godzin.

* W 55 mg produktu Taromentin, 2 g + 0,2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
znajduje sie 50 mg amoksycyliny 1 5 mg kwasu klawulanowego.

Dawkowanie u dzieci 7 zaburzong cgynnosciq nerek
U dzieci z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min nie nalezy stosowaé produktu Taromentin,
2 g+ 0,2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Dawkowanie u dzieci hemodializowanych

Dawkowanie ustalono na podstawie maksymalnego zalecanego st¢zenia amoksycyliny w surowicy.
Dializa zmniejsza stezenie lekdw surowicy, dlatego moze by¢ konieczne podanie dozylne potowy
zwykle zalecanej dawki w czasie dializy i po jej zakonczeniu.

Sposéb podawania
Produkt Taromentin, 2 g+ 0,2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji przeznaczony jest
wylacznie do podawania w infuzji dozylnej w czasie powyzej 30 minut (30 — 40 minut).

Produkt Taromentin nie jest przeznaczony do podawania domie$niowego (patrz punkt 6.6. Instrukcja
dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego pozostalosci).

Nie nalezy przedtuzaé leczenia ponad 14 dni bez powt6rnej kontroli stanu zdrowia pacjenta przez
lekarza.

Leczenie mozna rozpoczaé produktem do stosowania pozajelitowego, a nastgpnie kontynuowac
produktem doustnym.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwoé¢ na antybiotyki beta-laktamowe, np. penicyliny, cefalosporyny.

Cigzka niewydolnos¢ watroby lub wystepowanie w przeszlosci zéltaczki i (lub) zaburzen czynnosci
watroby, zwigzanych ze stosowaniem produktow zawierajacych amoksycyling z kwasem
klawulanowym lub innych antybiotykdw z grupy penicylin.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Taromentin niezbedne jest zebranie dokladnego wywiadu

dotyczacego uprzednio wystepujacych reakeji nadwrazliwo$ci na penicyliny, cefalosporyny lub inne

alergeny.

Zmiany w wynikach testow czynnosciowych watroby obserwowano u niektorych pacjentow

przyjmujacych produkt ztozony amoksycyliny z kwasem klawulanowym. Znacz%m J{%lu]t\}cf@ng}%qlh DROWIA
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zmian nie zostalo okre$lone, ale produkt Taromentin nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Rzadko notowano przypadki zottaczki cholestatycznej, ktore czasami mogg by¢ cigzkie, ale zwykle
sq przemijajace. Objawy moga pojawié si¢ po uptywie kilku tygodni po ukoniczeniu leczenia.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek dawka powinna by¢ dostosowana do stopnia
niewydolno$ci (patrz punkt 4.2).

Podobnie jak inne antybiotyki, produkt Taromentin moze zaburzaé skfad flory jelitowej, prowadzac
do zmniejszenia wchianiania estrogendw i do oslabienia skuteczno$ci zlozonych, doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych.

1 fiolka produktu Taromentin, 2 g + 0,2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, zawiera
okolo 5,4 mmola sodu. Jezeli konieczne jest podawanie parenteralne duzych dawek produktu
Taromentin pacjentom kontrolujagcym zawarto$é sodu w diecie, nalezy wziaé¢ pod uwage ilos¢ sodu
podanego z produktem.

1 fiolka produktu Taromentin, 2 g -+ 0,2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, zawiera
okoto 1 mmola potasu. Jezeli konieczne jest podawanie parenteralne duzych dawek produktu
Taromentin, nalezy wziaé to pod uwage u pacjentow z oslabiong czynnoscia nerek i kontrolujacych
zawarto$¢ potasu w diecie.

U pacjentow ze zmniejszong objetoscig wydalanego moczu, szczegdlnie po podaniu duzych dawek
produktu zfoZonego amoksycyliny z kwasem klawulanowym, moze dochodzi¢ do tworzenia sig
krysztalkow amoksycyliny w moczu — zaleca sie woéwcezas zwigkszenie ilosci podawanych pltynow
(patrz punkt 4.9). Donoszono o wytragcaniu si¢ amoksycyliny w cewnikach dopecherzowych po
dozylnym podaniu duzych dawek leku. Nalezy regularnie sprawdzac¢ drozno$é cewnika.

Donoszono o ciezkich przypadkach reakcji uczuleniowych (anafilaktycznych), czasami konczacych
sie $miercig, u pacjentéw leczonych amoksycyling. Mozliwosé wystapienia takich reakcji jest
wigksza u 0sob, u ktdrych w przeszlosci wystapila nadwrazliwo$é na penicyliny (patrz punkt 4.3).
W przypadku wystapienia reakcji alergicznej nalezy przerwaé stosowanie produktu Taromentin i
zastapi¢ go innym lekiem. Moze by¢ konieczne podawanie adrenaliny, tlenu, dozylnych
kortykosteroidow, utrzymywanie droznoséci drdég oddechowych, w tym intubacja.

Produktu Taromentin nie nalezy stosowaé u pacjentéw z mononukleoza zakazng i biataczkg
limfatyczna, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko osutek rumieniowatych, wystepujace u tych
pacjentow po leczeniu amoksycylina.

Dlugotrwate stosowanie produktu Taromentin moze czasami powodowac rozwdj drobnoustrojow
opornych na ten lek.

Znane sa przypadki wystepowania rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego po stosowaniu
antybiotykéw o szerokim zakresie dzialania, dlatego wazne jest wziecie pod uwage tej mozliwosci u
pacjentow, u ktorych wystapita biegunka (zwlaszcza ciezka lub uporczywa) w trakcie leczenia
amoksycyling lub po jego zakonczeniu. W 1Zejszych przypadkach wystarczy odstawic lek. W
cigzszych podaje si¢ doustnie metronidazol, wankomycyne lub stosuje sig inne odpowiednie leczenie.
Nie nalezy stosowaé lekow hamujgcych perystaltyke jelit lub dzialajacych zapierajaco.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykoéw beta-laktamowych rzadko obserwowano rumien
wielopostaciowy, zespol Stevensa-Johnsona, martwice toksyczno-rozplywng naskérka, ztuszezajace
zapalenie skéry i ostrg uogdiniong osutke krostkows.

Jesli wystapig zmiany na skorze, podawanie leku Taromentin nalezy przerwad.

Produkt Taromentin jest na ogét dobrze tolerowany 1 ma malg toksyczno$¢ charakterystyczng dla
antybiotykéw z grupy penicylin. Mimo to, w czasie dlugotrwalego leczenia, zaleca si¢ okresowe
badania czynno$ci narzadéw wewnetrznych, w tym nerek, watroby i ukladu krwiotwdrezego.

Rzadko opisywano wydiuzenie czasu protrombinowego u pacjentéw leczonych tym antybiotykiem.
Podczas jednoczesnego stosowania produktu Taromentin i antykoagulantéw nalezy monitorowaé
parametry krzepliwosci krwi.

U pacjentéw w podeszlym wicku lek nalezy stosowaé ostroznie. WIS s £ s b
Departament Politykd Lekowe | Fatmiz.
ub. Micdowa 16
4 00-952 Warszaws



Zawarto§¢ kwasu klawulanowego w produkcie Taromentin moze powodowaé niespecyficzne
wiazanie IgG i albumin przez blony komérkowe krwinek czerwonych, prowadzac do falszywie
dodatnich wynikéw testu Coombsa.

4.5 Interakeje z innymi lekami i innc rodzaje interakeji
Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania produktu zlozonego amoksycyliny z kwasem
klawulanowym z probenecydem. Probenecyd zmniejsza wydziclanie amoksycyliny w kanalikach
nerkowych, co moze spowodowaé podwyzszenie stezen i przedtuzone utrzymywanie si¢
amoksycyliny w surowicy, ale nie kwasu klawulanowego.

Donoszono o wyst¢powaniu u niektérych pacjentow otrzymujacych produkt ztoZzony amoksycyliny z
kwasem klawulanowym przedluzonego czasu krwawienia i czasu protrombinowego. Produkt
Taromentin nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw otrzymujgcych leki zmniejszajace krzepliwosé
krwi.

Podobnie jak inne antybiotyki, produkt Taromentin moze zaburzac sklad flory jelitowej, prowadzac
do zmniejszenia wchlaniania estrogenow i do osfabienia skuteczno$ci zlozonych, doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych.

Réwnoczesne podawanie allopurynolu i amoksycyliny znacznie zwieksza czgsto$é osutek skdrnych u
pacjentow otrzymujacych jednocze$nie te dwa leki. Brak danych na temat rédwnoczesnego podawania
produktu Taromentin i allopurynolu.

Zawarto$¢ kwasu klawulanowego w produkcie Taromentin moze powodowaé niespecyficzne
wigzanie IgG 1 albumin przez blony komérkowe krwinek czerwonych, prowadzac do falszywie
dodatnich wynikow testu Coombsa.

4.6 Ciaza lub laktacja

W badaniach nad wplywem na procesy rozrodu zwierzat (myszy i szczurow) produktu ztozonego
amoksycyliny z kwasem klawulanowym, podawanego doustnie i parenteralnie (dawki do 10 razy
wigksze, niz dawki terapeutyczne u ludzi), nie stwierdzono objawdéw dzialania teratogennego.

W pojedynczym badaniu u kobiet, z przedterminowym, przedwczesnym peknieciem pecherza
plodowego wykazano, ze zapobiegawcze stosowanie produktu zlozonego amoksycyliny z kwasem
klawulanowym moze powodowac wzrost ryzyka martwiczego zapalenia jelit u noworodkdw.
Taromentin moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci z jego stosowania
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Amoksycyling z kwasem klawulanowym mozna stosowaé w okresie laktacji. Oprocz ryzyka
uczulenia u niemowlat, zwigzanego ze $ladowymi ilo$ciami leku wydzielanego z mlekiem kobiecym,

nie stwierdzono innych dzialan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie odnotowano.
4.8  Dzialania niepozgdane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych rzadko obserwowano
przemijajaca leukopenig (w tym neutropenig i agranulocytoze), maloplytkowos$¢ i niedokrwisto§é
hemolityczng. Réwniez rzadko opisywano wydluzony czas krwawienia i czas protrombinowy (patrz
punkty: 4.4 1 4.5).
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Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu immunologicznego: podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw beta-
laktamowych obserwowano obrzek naczynioruchowy, wstrzas anafilaktyczny, objawy choroby
posurowiczej, alergiczne zapalenie naczyn.

Rzadko obserwowano réwniez §rédmiazszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: sporadycznie opisywano wysypki, §wiad, pokrzywke, rumien
wielopostaciowy, zespél Stevensa-Johnsona, martwicg toksyczno-rozptywna naskérka, pecherzowe

zluszczajace zapalenie skory, ostra uogolniong osutke krostkowa, chorobg posurowicza.

W przypadku wystapienia ktorejs z powyzej przedstawionych reakeji uczuleniowych nalezy
natychmiast odstawi¢ lek.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Nadmierna ruchliwo$¢, zawroty glowy, bole glowy i drgawki. Drgawki moga wystapi¢ u pacjentéw
7 zaburzong czynnoécig nerek lub w przypadku, gdy zastosowano duze dawki.

Zaburzenia zoladka i jelit

Obserwowano wystepowanie biegunki, nudnoséci, wymiotéw, niestrawnos$ci i kandydoze skéry 1 blon
$luzowych. Rzadko obserwowano wystgpowanie zapalenia jelit zwigzanego ze stosowaniem
antybiotykéw (w tym rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego i krwotoczne zapalenie jelit).
Nudno$ci obserwowano niezbyt czesto i w wigkszoscei pojawialy sig po stosowaniu doustnym duzych
dawek.

Rzadko obserwowano powierzchowne przebarwienie zgbow, zazwyczaj po stosowaniu zawiesiny.
Moze to by¢ usunigte poprzez mycie zebow.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Odnotowano przypadki umiarkowanego, bezobjawowego podwyzszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych [AspAT i (lub) AIAT, fosfataza alkaliczna]. Rzadko opisywano zapalenie watroby

1 z6ltaczke zastoinows. Objawy ze strony watroby obserwowano czesciej po zastosowaniu produktu
Taromentin, niz po zastosowaniu innych penicylin.

Zaburzenia watroby opisywano znaczuie czgsciej u mezezyzn i pacjentéw w podeszlym wieku
(powyzej 65 lat). Wzrost ryzyka pojawienia sig tych objawow zwiazany jest z przeduzonym czasem
leczenia, dluzszym niz 14 dni.

Objawy kliniczne zwykle pojawiaja si¢ w czasie lub tuz po leczeniu, ale w niektorych przypadkach
moga si¢ pojawié po kilku tygodniach od zakoficzenia leczenia. Sg one zwykle przemijajace, mogq
by¢ cigzkie, w krancowo rzadkich przypadkach opisywano zgony.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Moze dochodzi¢ do tworzenia sie krysztatkéw amoksycyliny w moczu (krystaluria, patrz punkt 4.9),
zwlaszeza po podaniu duzych dawek produktu Taromentin.
Sporadycznie obserwowano bolesno$¢ i §wiad pochwy z obecnoscia wydzieliny.

Zaburzenia ogdlne i stany w _miejscu podania

Zaczerwienienie skory, b6l w miejscu podania. Zakrzepowe zapalenie zyly w miejscu wstrzyknigcia
obserwowano rzadko.
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4.9  Przedawkowanie

Mogg wystapi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzenia réwnowagi wodno-
elektrolitowe;.

Donoszono o tworzeniu si¢ krysztatkow amoksycyliny w moczu (krystaluria), co niekiedy prowadzito
do niewydolno$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Nalezy zastosowad leczenie objawowe ze zwrdéceniem szezegdlnej uwagi na réwnowage wodno-
elektrolitows,.

Amoksycyline z kwasem klawulanowym mozna usunaé z krazenia za pomocg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiha$ciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, polaczenia penicylin z
inhibitorami beta-laktamazy.
Kod ATC: JOICR 02

Opornos¢ bakterii na wiele antybiotykéw beta-laktamowych jest zwigzana z wytwarzaniem enzyméow
(beta-laktamaz), ktore rozkladaja antybiotyk, nim zdota on zadziata¢ na drobnoustrdj
chorobotwérezy. Kwas klawulanowy zawarty w produkcie Taromentin jest beta-laktamem o budowie
podobnej do penicylin. Hamujac aktywno$é beta-laktamaz, powodujacych opornosé drobnoustrojow,
przywraca ich wrazliwos¢ na amoksycyline, wystepujaca w stezeniach, ktére sq latwo osiggane w
organizmie pacjenta. Dziala na beta-laktamazy kodowane w plazmidach, ktore biorg udziat

w przekazywaniu wigkszo$ci opornosci na lek. Stabiej dziala na beta-laktamazy kodowane w
chromosomach. Sam kwas klawulanowy ma slabe dziatanie przeciwbakteryjne, jednakze jego
polaczenie z amoksycyling daje lek przeciwbakteryjny, znajdujacy zastosowanie w leczeniu
szpitalnym i ambulatoryjnym i dzialajacy na wiele rodzajéw drobnoustrojow - w tym opornych na
dzialanie innych antybiotykéw beta-laktamowych.

Zakres dzialania bakteriobdjczego in vitro produktu Taromentin obejmuje m.in. wymienione ponizej
drobnoustroje:

Bakterie Gram-dodatnie

Tlenowe: Bacillus anthracis, Corynebacterium spp., Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Listeria monocytogenes, *Staphylococcus aureus, *koagulazo-ujemne gronkowce (w tym
Staphylococcus epidermidis), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
viridans.

Uwaga: Szczepy gronkowcoéw oporne na metycyline sa niewrazliwe.

Beztlenowe: Clostridium spp., Peptococcus spp., Peplostreptococcus.

Bakterie Gram-ujemne

Tlenowe: Bordetella pertussis, Brucella spp., *Escherichia coli, *Haemophilus influenzae,
*Klebsiella spp., *Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis), *Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, *Proteus mirabilis, *Proteus vulgaris, *Salmonella
spp., tShigella spp., Vibrio cholerae.

Beztlenowe: *Bacteroides spp., w tym Bacteroides firagilis.

* Niektore szczepy tych bakterii wytwarzajq beta-laktamazy i przez to sq oporne na amoksycyling
bez kwasu klawulanowego.

5.2  Wla$ciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka obu skladnikow produktu Taromentin - amoksycyliny i kwasu klawulanowego, jest
bardzo podobna. Oba skladniki charakteryzujq sie stabym wigzaniem z biawm}ﬁlﬁ% OWLQ okol
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70% pozostaje w surowicy w postaci niezwigzanej. Podwojenie dawki produktu Taromentin
powoduje blisko dwukrotne zwigkszenie stezen jego skladnikéw w surowicy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak przedklinicznych danych istotnych dla lekarza przepisujacego lek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Postaci dozylnych produktu Taromentin nie nalezy mieszaé z preparatami krwiopochodnymi

ani innymi plynami zawierajacymi bialka, takimi jak hydrolizaty bialkowe, ani z emulsjami
thiszczowymi przeznaczonymi do podawania dozylnego.

Jesli produkt Taromentin zostal zalecony przez lekarza réwnocze$nie z antybiotykiem :
aminogl'kozydowym nie nalezy go mieszaé w strzykawce, pojemniku z ptynem do infuzji dozylnej
ani w przyrzadzie do przetaczania plyndéw infuzyjnych, gdyz moze wowczas dojsé¢ do uuaty

aktywnosci antybiotyku aminoglikozydowego.

Roztworéw produktu Taromentin nie nalezy miesza¢ z produktami zawierajacymi glukoze, dekstran
lub wodoroweglany.

6.3  Okres waznoSci

Przed otwarciem fiolki
2 lata.

Po otwarciu fiolki i po przygotowaniu roztworu
Rozcienczone roztwory do infuzji dozylnych sq trwate w temperaturze pokojowej (25°C) przez
I godzine.

0.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przed otwarciem fiolki
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od §wiatla.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla o pojemnosci nominalnej 20 ml, zamykana korkiem gumowym 1
kapslem aluminiowym, w tekturowym pudetku.

Opakowanie: 1 tub 10 fiolek.
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6.6  Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo§ci

W trakcie przygotowywania roztworu moze przej$ciowo pojawic sig rozowe zabarwienie.
Rozpuszczona substancja ma zazwyczaj barwe jasnozolta (stomkowsg).

Uwaga: Taromentin, 2 g+ 0,2 g, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji nalezy podawaé
wylaeznie w postaci infuzji doZylnej.

Przygotowanic roztworu

Zawarto$c fiolki po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan (okolo 20 ml) nalezy dodaé do 100 ml
jednego z nizej podanych plynow infuzyjnych — np. uzywajac miniworka [ub butelki infuzyjnej.
Infuzje dozylng nalezy podawaé przez 30 do 40 minut i zakonczyé w ciqgu 1 godziny od rozpuszczenia
produlktu.

Jako plyny infuzyjne do rozcienczania produktu Taromentin zaleca sig stosowaé: wode do
wstrzykiwan, 0,9% roztwdr chlorku sodu, plyn Ringera, plyn Ringera z mleczanami.

Rozcienczone roztwory do infuzji dozylnych sq trwale w temperaturze pokojowej przez 1 godzing.
Fiolki z produktami Taromentin nie sq przeznaczone do wielokrotnego uzytku.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25 .08 J00Ter
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1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
UNASYN, 500 mg + 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji
UNASYN, 1 g+ 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

UNASYN, 2¢+1g, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

UNASYN 500 mg + 250 mg: 1 fiolka zawiera 500 mg ampicyliny (dmpicillinum) w postaci soli
sodowej ampicyliny) oraz 250 mg sulbaktamu (Su/bactamum) w postaci soli sodowe;
sulbaktamu.

Calkowita ilo$¢ sodu w produkcie wynosi w przyblizeniu 57,5 mg (2,5 mmol).

UNASYN 1 g+ 500 mg: 1 fiolka zawiera 1 g ampicyliny (Admpicillinum) w postaci soli sodowej
ampicyliny) oraz 500 mg sulbaktamu (Sulbactamum) w postaci soli sodowej sulbaktamu.
Catkowita ilo$¢ sodu w produkcie wynosi w przyblizeniu 115 mg (5 mmol).

UNASYN 2 g+ 1 g: 1 fiolka zawiera 2 g ampicyliny (dmpicillinum) w postaci soli sodowej
ampicyliny) oraz 1 g sulbaktamu (Sulbactamum) w postaci soli sodowej sulbaktamu.

Catkowita ilo§¢ sodu w produkeie wynosi w przyblizeniu 230 mg (10 mmol).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Preparat Unasyn wskazany jest w leczeniu nastgpujacych zakazen wywolanych przez
mikroorganizmy wrazliwe na ampicyling z sulbaktamem (patrz pkt. 5.1):

e zakazenia gérnych drég oddechowych w tym zapalenie zatok, zapalenie ucha $rodkowego i
zapalenie migdalkdw;

o zakazenia dolnych drég oddechowych w tym bakteryjne zapalenie piuc i zapalenie oskrzeli;

e zakazenia drég moczowych i odmiedniczkowe zapalenie nerek;

e zakazenia skéry i tkanek miekkich;

e zakazenia rzezaczkowe.
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Preparat Unasyn moze byé rowniez podawany w okresie okolooperacyjnym w celu zmniejszenia
czgstosel wystepowania infekcji ran pooperacyjnych u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych
jamy brzusznej lub w obrebie miednicy, u ktérych moze dojs¢ do zakazenia otrzewnowego.
Preparat Unasyn moze by¢ stosowany profilaktycznie po porodzie lub cigciu cesarskim w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia pooperacyjnej posocznicy.

Nalezy przestrzegac¢ obowigzujacych zalecen dotyczacych racjonalnej antybiotykoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Preparat Unasyn moze by¢ podawany zaréwno dozylnie, jak i domigéniowo:

Wstrzykniecie domiesniowe:

Preparat Unasyn rozpusci¢ w 3,2 ml sterylnej wody do wstrzykiwan lub inym zgodnym
roztworze (np. izotoniczny roztwér sodu, 5% wodny roztwoér dekstrozy). Aby wstrzyknigcie nie
bylo bolesne, do sporzadzenia roztworu mozna zastosowaé 0,5% sterylny roztwér bezwodnego
chlorowodorku lidokainy.

Wistrzykniecie dozylne:

Preparat Unasyn rozpusci¢ w co najmniej 3,2 ml sterylnej wody do wstrzykiwan lub innym
zgodnym roztworze (np. izotoniczny roztwor chlorku sodu, 5% wodny roztwor dekstrozy) i
podawaé powoli (przez co najmniej 3 minuty).

Infuzja dozvlna:

Preparat Unasyn rozpuscié w co najmniej 3,2 ml sterylnej wody do wstrzykiwan lub innym
zgodnym roztworze (np. izotoniczny roztwdr sodu, 5% wodny roztwér dekstrozy). Ostateczna
ilo$é roztworu do infuzji powinna by¢ uzyskana przez dodanie odpowiedniego rozpuszczalnika
(nie stosowac wody do wstrzykiwan). Podawaé dozylnie w postaci wlewu przez 15-30 minut.
Aby zapewnic catkowite rozpuszczenie leku, nalezy odczekac kilka minut az do momentu

calkowitego rozpuszczenia substancji czynnych i rozproszenia piany.

Dodatkowe informacje — patrz punkt 6.6.

Stosowanie u dorostych

Na ogot zakres dawek preparatu Unasyn wynosi 1,5 g - 12 g na dobg w dawkach podzielonych
co 6-8 godzin. Nie nalezy przekraczaé dobowej dawki 12 g preparatu Unasyn (4 g sulbaktamu).

Infekcje o 1zejszym przebiegu mozna leczyé, podajac lek co 12 godzin. MINISTERSTWO ZDROWiA
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Stopien ciezkosei infekeii Dawka dobowa Unasynu (ampicylina + sulbaktam)

Lagodna 1,5gdo3g(lg+0,5gdo2g+1g)
Umiarkowana do6g(dg+2g)
Cigzka do12g(8g+4g)

Czestosé dawkowania preparatu jest ustalana w zalezno$ci od cigzkosci choroby oraz czynnosci
nerek pacjenta. Leczenie jest na ogdl kontynuowane przez 48 godzin po ustapieniu goraczki lub
innych nieprawidlowych objawéw. Leczenie trwa od 5 do 14 dni, ale w przypadku cigzkich

zakazen okres leczenia mozna wydtuzy¢ lub podaé dodatkowe dawki ampicyliny.

W profilaktyce infekcji chirurgicznych nalezy podaé 1,5 g - 3 g preparatu Unasyn podczas
znieczulania, co zapewni odpowiedni okres do osiagnigcia terapeutycznych stgzen preparatu w
surowicy krwi i tkankach podczas zabiegu. Dawke mozna powtarzaé co 6-8 godzin; podawanie
leku przerywa sie 24 godziny po zakornczeniu wiekszosci zabiegdw chirurgicznych, chyba ze

wskazany jest kolejny cykl terapeutyczny preparatem Unasyn.
W leczeniu niepowiklanej rzezaczki preparat Unasyn mozna podawaé w postaci pojedyncze;
dawki 1,5 g. Aby zwiekszyé stezenie i przedtuzyc¢ dziatanie ampicyliny 1 sulbaktamu w osoczu

krwi, nalezy poda¢ doustnie 1,0 g probenecydu.

Stosowanie u dzieci, niemowlat i noworodkow

Dawka preparatu Unasyn w przypadku wiekszo$ci infekeji u dzieci, niemowlat i noworodkéw
wynosi 150 mg/kg mc. na dobe (odpowiada to dawce 100 mg/kg me. ampicyliny na dobe oraz

50 mg/kg me. sulbaktamu na dobg).

U dzieci, niemowlat i noworodkéw preparat Unasyn podaje sig co 6-8 godzin zgodnie z ogélnie

przyjetym dawkowaniem ampicyliny.

U noworodkéw w pierwszym tygodniu zycia (szczegdlnie u weze$niakow) zalecana dawka
wynosi 75 mg/kg mc. na dobe (odpowiada to dawce 50 mg/kg mc. ampicyliny na dobg oraz 25

mg/kg mc. sulbaktamu na dobe) w dawkach podzielonych co 12 godzin.

%S

s

JISTERSTWO ZD




Stosowanie u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek

U pacjentéw z ciezkq niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzenia
eliminacji dotycza w réwnym stopniu ampicyliny i sulbaktamu, tak wigc stosunek stezenia obu
zwiazkéw w osoczu pozostaje niezmieniony. U tych pacjentéw preparat Unasyn powinien by¢

podawany rzadziej, zgodnie z do$wiadczeniem nabytym w leczeniu ampicylina.

Dawkowanie:
Klirens Kreatyniny Przerwa w dawkowaniu
(ml/min)
> 30 6 - 8 godzin
15-29 12 godzin
S-14 24 godziny
<5 48 godzin

Stosowanie u pacjentdw z zaburzona czynnoscia watroby

Nie ma specjalnych zalecen odnosnie stosowania.

4.3 Przeciwwskazania
— Nadwrazliwo$é na ktorykolwiek sktadnik preparatu.

— Nadwrazliwo$é na penicyliny w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy penicylin w tym preparat Unasyn opisywano przypadki
ciezkich reakcji nadwrazliwosci (anafilaktycznych), ktére czasem konczyly sig zgonem. Do
reakcji takich moze dochodzi¢ czesciej u pacjentow z nadwrazliwoscig na penicyliny i (Iub)
nadwrazliwoscia na liczne alergeny w wywiadzie. Opisywano przypadki pacjentéw z
nadwrazliwos$cia na penicyliny w wywiadzie, u ktérych wystgpowaly ciezkie reakcje
nadwrazliwosci po zastosowaniu cefalosporyn. Przed zastosowaniem penicylin nalezy
przeprowadzi¢ dokladny wywiad w kierunku wystepujacych w przeszlosci reakcji
nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny i inne alergeny. Jesli wystapi reakcja alergiczna,
podawanie leku nalezy przerwac i wdrozy¢ odpowiednig terapig.
Ciezkie reakcje anafilaktyczne wymagaja leczenia adrenaling. Nalezy takze, w razie potrzeby,
wdrozy¢ tlenoterapie, podac dozylnie steroidy i zapewnic¢ droznos$é drég oddechowych z

intubacja wlacznie.
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Tak jak w przypadku wszystkich antybiotykdw nalezy obserwowaé pacjenta w kierunku
wystapienia objawdw nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami. W razie

wystapienia nadkazenia, leczenie powinno byé przerwane i (lub) wdrozona odpowiednia terapia.

Zaleca sie, aby podczas dlugotrwalej terapii okresowo kontrolowac funkcjonowanie narzadow
wewngetrznych; dotyczy to wydolnosci nerek, watroby 1 uktadu krwiotwdrczego.

Jest to szczegblnie istotne u noworodkow (szezegdlnie wezesniakéw) oraz niemowlat.

Poniewaz mononukleoza zakazna jest chorobg wywotang przez wirusy, nie nalezy w jej leczeniu
stosowaé ampicyliny. U wielu pacjentéw z mononukleoza, po podaniu ampicyliny wystgpuje

wysypka skorna.

Preparat Unasyn zawiera sod (patrz pkt. 2.) Nalezy to wziaé pod uwagg u pacjentow z

zaburzona czynnoscia nerek 1 u pacjentéw kontrolujacych zawartosé sodu w diecie.
4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakeji

Allopurynol: Jednoczesne stosowanie allopurynolu i ampicyliny znaczaco zwigksza czgstosé
wystepowania wysypki u pacjentdw przyjmujacych oba leki w poréwnaniu do pacjentéw

otrzymujacych jedynie ampicyline.

Aminoglikozydy: In vitro jednoczesne podanie ampicyliny i aminoglikozydéw powoduje wzajemne
hamowanie dziatania; w przypadku koniecznosci skojarzonego podawania obu lekéw
przeciwbakteryjnych, leki te nalezy podawaé do oddzielnych wkiué z zachowaniem co najmniej

1-godzinnego odstepu (patrz punkt 6.2 — Niezgodno$ci farmaceutyczne).

Leki przeciwzakrzepowe: Penicyliny moga wywolywaé zmiany w agregacji plytek i testach

koagulacyjnych. Wplyw ten moze nasilac¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych.

Leki bakteriostatyczne (chloramfenikol, erytromycyna, sulfonamidy i tetracykliny): Leki
bakteriostatyczne mogg zaburzac dzialanie bakteriobdjcze penicylin; nalezy zatem unikac ich

jednoczesnego stosowania.
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Doustne srodki anlykoncepcyjne.Zawierajqce estrogeny: Obserwowano przypadki obnizenia
skutecznosci doustnych érodkéw antykoncepeyjnych u pacjentek przyjmujacych ampicyling
(wystapily przypadki nieplanowanego zajscia w ciazg). Wplyw ampicyliny na te leki nie zostal
dostatecznie udowodniony, nalezy jednak pacjentkom przyjmujacym ampicyling, zaproponowaé

inng lub dodatkowa metode antykoncepcji.

Metotreksat: Podczas jednoczesnego stosowania penicylin zmniejszat sig klirens metotreksatu i
zwiekszala sie jego toksyczno$é. Pacjenci powinni byé monitorowani. Moze zaistnie¢

konieczno$é zwiekszenia dawek leukoworyny lub wydluzenia czasu jej podawania.

Probenecyd: Probenecyd obniza wydzielanie cewkowe ampicyliny i sulbaktamu; skutkuje to
zwiekszeniem stezenia tych lekéw w surowicy, wydluzeniem czasu utrzymywania sig ich w
surowicy, wydtuzeniem okresu poltrwania w fazie eliminacji oraz zwigkszeniem ryzyka

toksycznos$ci.

Wplyw na wyniki bada# laboratoryjnych: Obserwowano falszywie dodatnie wyniki obecnosci
glukozy w moczu przy zastosowaniu metody Benedicta, Fehlinga oraz zestawu Clinitest™. Po
podaniu ampicyliny kobietom ciezarnym obserwowano przej$ciowe obnizenie stgzenia
calkowitego zwiazanego estriolu, glukuronianu estriolu, zwiazanego estronu i estradiolu. Efekt
ten moze wystapic takze po podaniu ampicyliny z sola sodows sulbaktamu w postaci

domigéniowej Iub dozylne;.

4.6 Ciaza lub laktacja
W badaniach na zwierzetach po podaniu preparatu Unasyn nie obserwowano zaburzen
plodnosci i szkodliwego wplywu na ptéd. Sulbaktam przechodzi przez barierg lozyskowa. Nie
badano jednak bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w ciazy.
Preparatu Unasyn nie wolno stosowad w okresie ciazy 1 podczas karmienia piersia jesli nie jest

to bezwzglednie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu
Wplyw preparatu Unasyn na zdoIno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania

urzadzen mechanicznych w ruchu jest nieznany.
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4.8 Dzialania niepozadane
Podobnie jak w przypadku pozostalych antybiotykéw podawanych pozajelitowo, glownym
dzialaniem niepozadanym jest bél w miejscu podania, szczegélnie w przypadku domigsniowego
podawania leku. U niewielu pacjentéw moze wystapié zapalenie Zy! lub reakcje w miejscu

podania po podaniu dozylnym.

Zaburzenia krwi i niedokrwisto$é, niedokrwistoéé hemolityczna, matoptytkowosc,
uktadu chfonnego eozynofilia oraz leukopenia. Powyzsze reakcje przemijaja po odstawieniu

leczenia 1 sa uznawane za reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia nudnoéci, wymioty, biegunka, zapalenie jelita cienkiego i okrgznicy oraz

zolgdkowo - jelitowe | rzekomobloniaste zapalenie okrgznicy

Zaburzenia watroby i | bilirubinemia, nieprawidlowa czynnos¢ watroby oraz z6ltaczka

drog zolciowych

Zaburzenia ukladu reakcje rzekomoanafilaktoidalne oraz wstrzas anafilaktyczny

immunologicznego

Badania przemijajaca podwyzszona aktywno$é aminotransferaz AIAT i AspAT

diagnostyczne

Zaburzenia uktadu rzadko opisywano przypadki wystapienia drgawek

nerwowego

Zaburzenia nerek i rzadko opisywano przypadki §rédmigzszowego zapalenia nerek

drog moczowych

Zaburzenia skory i wysypka, swedzenie, inne reakcje skorne, rzadko zespot Stevensa-

tkanki podskornej Johnsona, martwica naskoérka oraz rumien wielopostaciowy

Reakcje niepozadane zwiazane ze stosowaniem ampicyliny w monoterapii moga réwniez

wystepowaé w trakcie stosowania preparatu Unasyn.

4.9 Przedawkowanie
Dane dotyczace ostrej toksycznosci ampicyliny sodowej 1 sulbaktamu sodowego u ludzi sg
ograniczone. Uwaza sie, ze w przypadku przedawkowania leku gléwnymi objawami
klinicznymi beda objawy nasilonych dziatan niepozadanych. Nalezy wziac pod uwagg, ze
wysokie stezenia antybiotykéw f-laktamowych w plynie mézgowo-rdzeniowym wywotuje
objawy neurologiczne, w tym drgawki. Ze wzgledu na fakt, ze ampicylina i sulbaktam usuwane
sa z kraZenia przez hemodialize, zabieg ten moze utatwia¢ eliminacjg leku z organizmu w
przypadku przedawkowania u pacjentéw z nieprawidtowa czynnosciamerekery
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki 3-laktamowe,

kod ATC: J 01 CR 04

Preparat Unasyn stanowi polaczenie antybiotyku 3-laktamowego — ampicyliny i inhibitora (-

laktamazy —sulbaktamu.

Ampicylina nalezy do grupy penicylin o szerokim spektrum dzialania, dziala na bakterie gram
dodatnie 1 gram ujemne. Podobnie jak penicylina benzylowa, dziala na szczepy wrazliwe,
podczas aktywnego podziatu bakterii, poprzez hamowanie biosyntezy mukopeptydu $ciany

komérkowej bakterii.

Sulbaktam jest nieodwracalnym inhibitorem wigkszosci waznych beta-laktamaz, ktére moga byc¢
wytwarzane przez mikroorganizmy penicylinooporne. Wykazuje znaczaca aktywno$¢
przeciwbakteryjna jedynie w stosunku do szczepdw Neisseriaceae, Acinetobacter calcoaceticus,
Bacteroides spp., Moraxella catarrhalis i Pseudomonas cepacia. Dziatanie sulbaktamu sodu w
zapobieganiu niszczenia penicylin i cefalosporyn przez mikroorganizmy opomme zostato
potwierdzone w badaniach z uzyciem szczepdw opornych, w ktérych sulbaktam sodu
wykazywat istotny synergistyczny efekt z penicylinami i cefalosporynami. Poniewaz sulbaktam
taczy sie takze z biatkami wiazacymi penicyliny, niektére szczepy sa bardziej wrazliwe na

zastosowanie kombinacji lekow niz na podanie jedynie antybiotyku beta-laktamowego.

Preparat Unasyn jest skuteczny w leczeniu zakazen wywolanych licznymi szczepami bakterii
gram-dodatnich i gram-ujemnych w tym: Staphylococcus aureus i S. epidermidis (w tym
szczepy penicylinooporne i niektdre szczepy metycylinooporne); Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus faecalis 1 inne gatunki z rodzaju Streptococcus; Haemophilus influenzae i H.
parainfluenzae (zardbwno szczepy wytwarzajace beta-laktamaze jak i nie wytwarzajace beta-
laktamazy); Moraxella catarrhalis; bakterie beztlenowe w tym Bacteroides fragilis 1 gatunki
pokrewne,; Escherichia coli; bakterie z rodzaju Klebsiella; bakterie z rodzaju Proteus (-indolo-
dodatnie i -ujemne); bakterie z rodzaju Enterobacter; Morganella morganii, bakterie z rodzaju

Citrobacter; Neisseria meningitidis i Neisseria gonorrhoeae.

Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter cloacae s3 oporne na ampicylingjrsplbaldtamy - DROWIA
EALRAT K ) WFSYRCAWA LS VAN
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Preparat Unasyn latwo przenika do wigkszosci tkanek oraz ptynéw w organizmie czlowieka.
Przenikanie do mézgu oraz ptynu rdzeniowego jest niewielkie, oprécz przypadkéw zapalenia
opon mézgowych. Wysokie stezenia ampicyliny i sulbaktamu sa osiggane we krwi po podaniu
dozylnym lub domieéniowym. Okres pottrwania obydwu sktadnikéw leku wynosi okolo 1

godziny. Wiekszo$¢ dawki preparatu Unasyn jest wydalana z moczem w postaci niezmienione;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Preparat nie zawiera substancji pomocniczych.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Preparat Unasyn oraz aminoglikozydy nalezy przygotowywac i podawa¢ oddzielnie ze wzglgdu

na dezaktywacje in vitro aminoglikozydéw przez wszystkie aminopenicyliny.

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Fiolka szklana typu III o pojemnosci 20 ml, zamknigta korkiem gumowym i kapslem
aluminiowym.

Jedna fiolka w tekturowym pudelku.

6.6 Instrukeja dotyczgca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci
Sulbaktam sodowy jest zgodny z wiekszoscia rozpuszezalnikéw dozylnych, jednak ampicylina
sodowa, a tym samym preparat Unasyn, jest mniej stabilny w roztworach zawierajacych

dekstroze lub inne weglowodany, nie nalezy go zatem laczy¢ z produktami krwiopochodnymi

lub hydrolizatami bialek.




mieszaé w tym samym pojemniku (patrz punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania). Stezony
roztwér do podawania domie$niowego powinien by¢ zuzyty w ciagu 1 godziny po
przygotowaniu. Okresy przydatnosci do stosowania w przypadku réznych rozcienczalnikéw do

podawania dozylnego podano ponizej:

Stezenie , .
Rozpuszczalnik ampfcylina + Okres p rz.ydz.ltnosm
sulbaktam do uzycia (h)
25°C 4°C
do 45 mg/ml 8
Woda do wstrzykiwan 45 mg/ml 48
do 30 mg/ml 72
0,9% roztwér chlorku sodu do do 45 mg/m] 8
wstrzykiwan 45 mg/ml 48
do 30 mg/ml 72
. do 45 mg/ml 8
M/6 Roztwor mleczanu sodu do 45 mg/ml 2
15 do 30 mg/ml 2
5% wodny roztwor dekstrozy do 3 mg/ml 4
do 30 mg/ml 4
5% roztwér dekstrozy w 0,45% do 3 mg/ml 4
roztworze NaCl do 15 mg/ml 4
10% wodny roztwér cukru do 3 mg/ml 4
nwertowanego do 30 mg/ml 3
Roztwoér Ringera z dodatkiem mleczanu gg 22 zzzﬁﬁ 8 o

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spétka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa

Lek produkowany przez Polfa Tarchomin S.A. na licencji firmy Pfizer.
Nazwa handlowa Unasyn jest zastrzezona dla firmy Pfizer.

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UNASYN 500 mg+ 250 mg R/0572
UNASYN 1 g+500mg R/0573
UNASYN 2g+1g R/0574
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDY.UZENIA POZWOLENIA

UNASYN 500 mg+250 mg 18.03.1999, 29.04.2004, 28.04.2005
UNASYN 1 g+500mg 18.03.1999, 30.04.2004, 28.04.2005
UNASYN 2g+1g 18.03.1999, 29.04.2004, 28.04.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2006 -12- 0 3
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