CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRIMESAN, 100 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 100 mg trimetoprimu (77imethoprimum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki z linig podziatu po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 'Wskazania do stosowania

Zakazenia drog moczowych powodowane przez wrazliwe szczepy Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Enterobacter sp. oraz gronkowce koagulazoujemne, w tym Staphylococcus saprophyticus.

Trimetoprim moze by¢ tez stosowany w zakazeniach o innym umiejscowieniu, powodowanych przez
wrazliwe drobnoustroje, jesli wlasciwosci farmakokinetyczne zapewniaja mozliwo$¢ uzyskania
odpowiedniego stgzenia leku w ognisku zakazenia.

Zakazenia drog oddechowych: zapalenia ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii (m.in. bedace
powiklaniem zespotu nabytego uposledzenia odpornosci AIDS).

Zakazenia przewodu pokarmowego: dur brzuszny, biegunka wywotana przez E. coli (w tym biegunka
podréznych).

Wrazliwos¢ drobnoustrojow nalezy potwierdzi¢ testem in vitro.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawkowanie standardowe:

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat: zwykle 100 mg do 200 mg dwa razy na dobe (1 — 2 tabletki 100 mg co 12
godzin).

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 2 — 4 mg/kg masy ciata (2 do 1 tabletki) dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat: nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w tej grupie wiekowe;.

Czas trwania kuracji:

Lek stosowa¢ przez co najmniej 10 dni. Po ustagpieniu objawdw chorobowych leczenie nalezy kontynuowac
jeszcze przez 2 — 3 dni.



Dawkowanie u chorych z niewydolnoscig nerek:

W przypadku klirensu kreatyniny powyzej 30 ml/min stosuje si¢ dawke standardows.

W przypadku klirensu kreatyniny 15 — 30 ml/min — dawka wynosi 50 mg (%% tabletki) co 12 godzin.
Nie zaleca si¢ stosowania leku u 0sob z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min.

Dawkowanie specjalne:

U chorych na dur brzuszny — poczatkowo 300 mg (3 tabletki) co 12 godzin (przez 2 do 3 dni), a nastepnie
200 mg (2 tabletki) co 12 godzin.

U chorych z pneumocystozowym zapaleniem ptuc dawka wynosi okoto 5 mg/kg masy ciata co 8 godzin lub
300 mg co 8 godzin. W przypadku leczenia skojarzonego razem z dapsonem nalezy stosowac¢ 100 mg/dobe.
U chorych, ktérzy reaguja na lek w ciagu pierwszych 72 godzin, leczenie nalezy kontynuowa¢ przez 14 dni.

W przypadku biegunki podréznych dawka wynosi 200 mg (2 tabletki) co 12 godzin.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki mozna dzielié.

Pokarm hamuje wchtanianie trimetoprimu.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

- Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna zwigzana z niedoborem kwasu foliowego.

- Okres cigzy (patrz punkt 4.6).

- Cigzka niewydolno$¢ nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs)

W zwiazku z leczeniem trimetoprimem notowano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson syndrome, SJS), toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (ang. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu
(patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach podmiotowych i przedmiotowych oraz uwaznie obserwowac,
czy nie wystepuja u nich reakcje skorne.

Jesli pojawia si¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe, wskazujgce na wystapienie takich reakcji, nalezy
natychmiast przerwac¢ stosowanie trimetoprimu i (w razie konieczno$ci) rozwazy¢ zastosowanie innego
leczenia.

Jezeli w zwigzku ze stosowaniem trimetoprimu u pacjenta wystapita cigzka reakcja, taka jak SJS, TEN lub
DRESS, nie nalezy nigdy ponownie rozpoczyna¢ leczenia trimetoprimem.

Trimetoprim w rzadkich przypadkach moze powodowaé zaburzenia w uktadzie krwiotworczym. Wczesnymi
objawami tych zaburzen mogg by¢ m.in. bol gardla, goragczka, wybroczyny. Pojawienie si¢ objawow
mogacych wskazywac na uszkodzenie szpiku jest wskazaniem do natychmiastowego wykonania badania
morfologii krwi z rozmazem. Jesli badanie wykaze zmniejszenie liczby ktoéregokolwiek upostaciowanego
sktadnika krwi, lek nalezy odstawic.

U 0s6b z niedoborem kwasu foliowego lub z podejrzeniem takiego niedoboru, lek nalezy stosowaé ostroznie.

Trimetoprim nalezy stosowac ostroznie u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek.



Trimetoprim potencjalnie moze by¢ przyczyng hiperkaliemii.
Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych powodujacych hiperkaliemie ze spironolaktonem moze
prowadzi¢ do ci¢zkiej hiperkaliemii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Trimetoprim hamuje metabolizm fenytoiny. Jednoczesne stosowanie trimetoprimu moze przediuzy¢ okres
pottrwania fenytoiny o 50%. Jesli stosowanie obu lekow jest niezbgdne, nalezy obserwowac pacjenta w
kierunku potencjalnego przedawkowania fenytoiny.

Jednoczesne stosowanie trimetoprimu moze zwigksza¢ niedobory kwasu foliowego wywotane przez inne
leki (np. fenytoing, metotreksat).

Trimetoprim moze zwicksza¢ dziatanie warfaryny.

Trimetoprim zwigksza dziatanie digoksyny, prokainamidu.

Ryfampicyna wptywa na wydalanie trimetoprimu, zmniejszajac jego stezenie.
Trimetoprim i dapson wzajemnie zwigkszaja swoje stgzenia we krwi.

Trimetoprim hamuje wymiang¢ sod — potas w kanaliku dystalnym i potencjalnie moze by¢ przyczyna
hiperkaliemii. Jednoczesne stosowanie trimetoprimu ze spironolaktonem moze prowadzi¢ do istotnej
klinicznie hiperkaliemii.

Kliniczne konsekwencje jednoczesnego stosowania trimetoprimu z innymi diuretykami oszczedzajacymi
potas nie sa znane, jednak nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigkszenia ryzyka hiperkaliemii.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie trimetoprimu jest przeciwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Badania na zwierzetach
wykazaty dziatanie teratogenne. Badania epidemiologiczne wykazaty zwigkszone ryzyko poronien
samoistnych 1 wystepowania wad wrodzonych, w szczego6lnosci wad cewy nerwowej, rozszczepow warg i
podniebienia i wad uktadu sercowo-naczyniowego u dzieci matek leczonych trimetoprimem w pierwszym
trymestrze cigzy. Uwaza si¢, ze domniemanym mechanizmem dziatania jest wzajemne oddzialywanie z
folianami.

Karmienie piersia
Trimetoprim przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ stosowania trimetoprimu podczas karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Brak doniesien o wptywie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre$lono nastepujaco:

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
Bardzo rzadko (< 1/10 000);
Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czestos¢ nieznana: trombocytopenia, leukopenia, neutropenia, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna,
methemoglobinemia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego



Rzadko odnotowano nadwrazliwo$¢ w postaci zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznego martwiczego
oddzielania si¢ naskorka lub wstrzgsu anafilaktycznego.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Czesto$¢ nieznana: uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, nudnosci, wymioty, zapalenie jezyka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto$¢ nieznana: najczesciej wystepuja wysypki skorne, S$wiad oraz nadwrazliwos$¢ na swiatto. Czestosé
tych zmian zalezy od dawki. Wysypki maja czgsto charakter plamisto-grudkowy i wystepuja 10 do 14 dni po
rozpoczeciu leczenia. Reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS).

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: omamy

Inne:
Rzadko: hiperkaliemia lub hiponatremia, goragczka, wzrost stezenia mocznika lub kreatyniny w surowicy,
wzrost stgzenia bilirubiny i aktywnoS$ci aminotransferaz, aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania trimetoprimu pojawiajg si¢ po przyjeciu 1 g lub wigcej leku. Moga
wystapi¢ nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, bol glowy, depresja, zaburzenia §wiadomosci, depresja szpiku.

Postgpowanie jest objawowe. Zakwaszenie moczu przyspiesza eliminacj¢ trimetoprimu. Skuteczno$¢
hemodializy jest umiarkowana, dializa otrzewnowa jest nieskuteczna.

Dhugotrwale stosowanie trimetoprimu moze prowadzi¢ do depresji szpiku z trombocytopenia, leukopenia,
anemia megaloblastyczng. Wystapienie takich objawow jest wskazaniem do odstawienia leku. Moze by¢
celowe podanie leukoworyny w dawce 5 — 15 mg na dobe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnoustrojowego, kod ATC:
JO1EAO1

Trimetoprim jest inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego, enzymu bioragcego udzial w przemianie
kwasu dihydrofoliowego w kwas tetrahydrofoliowy (folinowy), bedacy postaciag aktywng biologicznie,
niezbedng do syntezy nukleotyddéw. Niedobor kwasu tetrahydrofoliowego prowadzi w pierwszej kolejnosci
do niedoboru tyminy i zaburzenia syntezy DNA, w wyniku czego nastgpuje zahamowanie namnazania


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

drobnoustrojow. Oprocz tego trimetoprim wywiera dzialanie bakteriobdjcze o niewyjasnionym
mechanizmie.

Opornos$¢ bakterii na trimetoprim moze mie¢ charakter transportowy, w wyniku czego lek nie przenika do
wnetrza komorki bakteryjnej (opornos¢ gatunkowa u Pseudomonas aeruginosa).

Opornos¢ nabyta moze by¢ zwiazana ze zmiang powinowactwa enzymu do trimetoprimu i moze rozwijac si¢
wskutek mutacji lub by¢ przekazywana przez komoérki oporne.

Trimetoprim jest aktywny in vitro wobec wigkszo$ci szczepow nastepujacych drobnoustrojow:

Bordetella sp., Citrobacter sp., Enterobacter sp., Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Hafnia sp.,
Klebsiella pneumoniae, Legionella sp., Pasteurella sp., Providencia sp., Serratia sp., Salmonella sp.,
Shigella sp., Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus, Streptococcus pyogenes,

S. pneumoniae, S. viridans, S. faecalis, Vibrio sp., Yersinia sp.

Trimetoprim u cztowieka wykazuje dziatanie zblizone do tzw. pseudoantagonistéw aldosteronu (triamteren,
amilorid), w zwigzku z czym moze hamowa¢ wymiang¢ sod — potas w kanaliku dystalnym nerki i
potencjalnie moze by¢ przyczyna hiperkaliemii.

Powinowactwo trimetoprimu do enzymdw bakteryjnych ocenia si¢ jako 50 000-razy wigksze od
powinowactwa do analogicznego enzymu ssakow, dzieki czemu wptyw trimetoprimu na redukcje kwasu
dihydrofoliowego u cztowieka jest zwykle znikomy.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenia trimetoprimu w surowicy wystepuja po 0,6 do 4 godzin po podaniu doustnym i
wynosza po dawce 100 mg okoto 1 mcg/ml. Wchtanianie leku jest prawie catkowite. Alkalizacja tresci
jelitowej nasila wchianianie, jednak jej kliniczne znaczenie nie jest znane.

Podczas wielokrotnego podawania trimetoprimu doustnie stan stacjonarny stg¢zenia w surowicy ustala si¢ po
okoto 3 dniach.

Pokarm hamuje wchtanianie trimetoprimu. Po podaniu leku jednoczesnie z positkiem pole pod krzywa
stezenia w surowicy jest zmniejszone o okoto 20%.

Dystrybucja
Trimetoprim jest rozmieszczany w wielu tkankach i narzadach. Stezenie leku w plynie pecherzowym jest

zblizone do stezenia w surowicy.

Szczegolnie wysokie stezenia leku wystepuja w moczu (okoto 20 — 200 mcg/ml u 0s6b, u ktdrych stosowano
lek w dawce 200 mg na dobe przez 4 dni). Stezenia w $linie, wydzielinie oskrzelowej, plwocinie, tkance i
wydzielinie gruczotlu krokowego przekraczaja ponad dwukrotnie stgzenie w surowicy. Lek przenika do
szpiku kostnego, ptynu moézgowo-rdzeniowego, tkanki nerek i watroby, wydzieliny pochwy. Trimetoprim
nie przenika w znaczacych stg¢zeniach do tkanki kostne;.

Stezenie trimetoprimu w ptynie owodniowym i krwi pgpowinowej jest identyczne jak w osoczu matki.

W 42-46% trimetoprim wystepuje w osoczu w postaci zwigzanej z biatkami. Objetos¢ dystrybucji wynosi
0,7-1,5 lkg.

Metabolizm

Trimetoprim jest metabolizowany w watrobie m.in. do alfa-hydroksytrimetoprimu i 1-tlenku trimetoprimu,
ktore sg wydalane w postaci wolnej, oraz do 4-demetylotrimetoprimu i alfa-karbonylotrimetoprimu,
wydalanych czgsciowo w postaci sprzezonej.

Eliminacja

Po podaniu doustnym 50-60% podanej dawki wydalane jest z moczem w ciggu 24 godzin, z czego okoto
80% stanowi lek niezmieniony. Klirens nerkowy trimetoprimu zalezy od pH moczu. Trimetoprim jest staba
zasada o pKa 7,3; zakwaszenie moczu zwigksza dysocjacje trimetoprimu i przyspiesza jego wydalanie
nerkowe. W niewydolnosci nerek wydalanie jest zwolnione.

Okoto 4% podanej dawki leku wydalane jest z katem.

Okres pottrwania trimetoprimu w surowicy zdrowych ochotnikéw wynosi 5 — 17 godzin, $rednio 10 godzin.
U dzieci od 2. miesigca do 13 lat, okres pottrwania jest krotszy i wynosi 3 — 5,5 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Po podaniu doustnym dawka LDse-trimetoprimu wynosita u myszy 2000 mg/kg.

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu leku nie wykazaly jego dziatania toksycznego.
Przeprowadzone badania wykazaty brak dziatania mutagennego trimetoprimu. Nie prowadzono
dtugookresowych badan dziatania rakotworczego leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa typ C

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biate, nieprzezroczyste blistry PVC/PVDC/Aluminium w kartonowym pudetku
Wielkosci opakowan: 20 lub 40 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SUN-FARM Sp. z o.0.

ul. Dolna 21

05-092 Lomianki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer 7774

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8.07.1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.07.2013



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



