SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
ESBESUL®
(200 + 40) mg/5 ml
sirup
sulfametoksazol, trimetoprim
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
5 ml sirupa sadrzi:
Sulfametoksazola 200 mg
Trimetoprima 40 mg

5 ml sirupa takoder sadrzi 2.500 mg (2,5 g) saharoze i 750 mg (0,75 g) glicerola.

Pomoéne supstance s poznatim djelovanjem: saharoza, etanol 96%, metilparahidroksibenzoat (E218),
azorubin (E122).

Za spisak svih pomo¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sirup.

Homogena gusta, viskozna otopina, ruzi¢aste boje, mirisa na anis.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

ESBESUL sirup je indiciran u odraslih, adolescenata, djece i dojen¢adi uzrasta iznad 6 sedmica, u
sljedec¢im indikacijama (vidjeti dijelove 4.2.,4.3.,4.4.,4.8.i5.1.):

o Infekcije gornjeg dijela urinarnog trakta;

¢ Infekcije donjeg dijela urinarnog trakta s komplikacijama;
e Prostatitis;

¢ Ozbiljne infekcije urinarnog trakta;

¢ Akutna egzacerbacija hroni¢nog bronhitisa;

« Sigeloza;

e Tifoidna i paratifoidna groznica;

o LijeCenje infekcija uzrokovanih s Pneumocystis jirovecii;

¢ Prevencija infekcija uzrokovanih s Pneumocystis jiroveci, naroCito u imunokompromitovanih
pacijenata.
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Potrebno je razmotriti sluzbene preporuke za odgovarajuéu primjenu antibiotika i prevalenciju lokalne
rezistencije.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina s poteskocama pri gutanju tableta.

ESBESUL sirup se preporucuje u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina jedino u slu€aju otezanog
gutanja tableta.

Djeca: doziranje za djecu je ekvivalentno dozi od priblizno 6 mg trimetoprima i 30 mg sulfametoksazola
po kg tjelesne mase na dan. Doziranje prema tjelesnoj masi moze se koristiti ako ljekar koji propisuje lijek
smatra da je ono preciznije.

Treba se pridrzavati lokalnih preporuka za lije€enje.

Preporuceno doziranje:

Odrasli i djeca starija od 12 godina. 20 ml (4 dozirne kaSike) ESBESUL sirupa svakih 12 sati (j. ujutro i
uvecer);

Djeca uzrasta od 6 do 12 godina: 10 ml (2 dozirne kaSike) ESBESUL sirupa svakih 12 sati (ij. ujutro i
uvecer);

Djeca uzrasta od 6 mjeseci do 5 godina: 5 ml (1 dozirna kaSika) ESBESUL sirupa svakih 12 sati ({j. ujutro i
uvecer);

Djeca uzrasta od 6 sedmica do 5 mjeseci: 2,5 ml (pola dozirne kaSike) ESBESUL sirupa svakih 12 sati (i].
ujutro i uvecer).

U slucaju fulminantnih infekcija, doza se moze povecati za 50%, kod svih dobnih grupa.

Posebni slucajevi:

Prevencija Pneumocystis jirovecii pneumonife:

Odrasli i djeca starjja od 12 godina: 10 do 20 ml (2 do 4 dozirne kaSike) ESBESUL sirupa, tri do sedam
puta sedmicno (jedanput na dan);

Djeca: preporu¢ena doza je 150 mg/m2/dan trimetoprima i 750 mg/m2?/dan sulfametoksazola, $to se daje
oralno u jednako podijeljenim dozama dva puta na dan, tri uzastopna dana u sedmici. Po potrebi se moze
razmotriti i ¢eS¢a primjena, do sedam dana u sedmici (svakodnevno). Ovo odgovara priblizno 5 mg/kg/dan
trimetoprima i 25 mg/kg/dan sulfametoksazola. Ukupna dnevna doza ne smije prelaziti 320 mg
trimetoprima i 1.600 mg sulfametoksazola.

Lijecenje Pneumocystis firovecii pneumonije:

Odrasli, adolescenti stariji od 12 godina, djeca: 20 mg trimetoprima i 100 mg sulfametoksazola po kg
tielesne mase na dan, podijeljeno u najmanje dvije doze.

OsStecena funkcija bubrega: u sluCaju oSte¢enja bubrezne funkcije, doze treba davati prema sljedec¢em
rasporedu:

Klirens kreatinina Kreatinin u serumu Doziranje u sluéaju osteéene funkcije
Normalna vrijednost Normalna vrijednost bubrega

60-120 ml/min 45-115 micromol/min

>30 ml/min <320 micromol/l Doziranje kao u pacijenata s normalnom

funkcijom bubrega.

30-15 ml/min 320-405 micromol/l 20 ml sirupa svakih 12 sati (ujutro i
uvecer) tokom 3 dana, zatim 20 ml sirupa
svaka 24 sata, onoliko dugo koliko to
dopustaju kontrolne analize.
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<15 ml/min >405 micromol/l Lijek se moze davati samo pacijentima
koji se podvrgavaju redovnoj dijalizi. 20
ml sirupa svaka 24 sata, onoliko dugo
koliko to dopusStaju kontrolne analize.

U pacijenata s ostecenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min), ukupnu koncentraciju
sulfametoksazola u plazmi treba odredivati svaki tre¢i dan tokom lije¢enja, 12 sati nakon posljednje doze.
Ako ukupna koncentracija u plazmi prelazi 600 micromol/l, lije¢enje ESBESUL sirupom treba prekinuti.
Ako je ukupna koncentracija ispod 500 micromol/L (npr. u pacijenata na hemodijalizi), lije¢enje se moze
nastaviti, a kontrolne analize se mogu provoditi svaka tri dana.

Peritonealna dijaliza dovodi do minimalnog klirensa primijenjenih trimetoprima i sulfametoksazola, stoga
se njihova primjena u ovih pacijenata ne preporucuje.

Trajanje lijeGenja

LijeCenje treba nastaviti sve dok pacijent ne bude bez simptoma tokom 2 dana, a lije€enje obi¢no ne bi
trebalo trajati duze od 7 dana. Ako nema ocitog klinickog poboljSanja nakon 7 dana lijeCenja, pacijenta
treba ponovno evaluirati.

Egzacerbacije hroniénog bronhitisa. pacijente koji ne reaguju zadovoljavajuce na lijeCenje ESBESULOM

u trajanju od 5 do 7 dana, potrebno je ponovo evaluirati i razmotriti alternativhu medicinsku terapiju.
Nadin primjene

Oralna primjena.

Za doziranje ESBESUL sirupa koristi se dozirna kaSika priloZzena u kutiji. Dozirna kaSika je graduirana na
2,5mli5ml

Prije svake primjene, protresti bocu sa sirupom.

Vidjeti dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosijetljivost na trimetoprim i sulfametoksazol, ili na bilo koju od pomocnih supstanci navedenih u dijelu
6.1.

Tesko ostecenje jetre, krvna diskrazija (megaloblasticna hematopoeza).

Lijek ne treba primjenjivati u djece mlade od 6 sedmica (vidjeti dio 4.6. Trudnoca i dojenje).

Deficit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze, posebno u dojencadi, zbog rizika od razvoja hemolize.

Lijek ne treba primjenjivati u pacijenata s klirensom kreatinina <15 ml/min (vidjeti dio 4.2.), osim u
pacijenta koji se podvrgava redovnoj hemodijalizi.

ESBESUL ne treba primjenjivati u kombinaciji s dofetilidom (vidjeti dio 4.5. Interakcije s drugim lijekovima i
drugi oblici interakcija).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni

Neophodan je oprez u slu€aju bubrezne insuficijencije, suspektnog ili potvrdenog deficita folne kiseline,
dehidratacije, pothranjenosti ili u starijih pacijenata, kao i u slu¢aju teSke alergije i bronhijalne astme.
LijeCenje treba trajati Sto krace je moguce, kako bi se rizik od nezeljenih efekata sveo na minimum.
Ukoliko se pojavi kozni osip, lijecenje treba prekinuti.

TeSke nezeljene kozne reakcije, po tipu velikog multiformnog eritema [Stevens-Johnsonov sindrom (SJS),
sindrom reakcije na lijekove s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN, Lyellov sindrom) i akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)], zabiljezene
Su uz primjenu trimetoprima i sulfametoksazola.
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Pacijente treba upozoriti na moguénost pojave znakova i simptoma koznih reakcija i pazljivo ih pratiti na
pojavu tih reakcija. Rizik od pojave SJS, DRESS, TEN i AGEP je najveci unutar prvih sedmica lijeCenja.
Ako se jave simptomi ili znaci SJS, DRESS, TEN ili AGEP (npr. progresivni kozni osip, ¢esto s plikovima ili
lezijama sluzokoze), lije¢enje ESBESULOM treba prekinuti.

Najbolji rezultati u prevenciji progresije SJS, DRESS, TEN ili AGEP su rana dijagnoza i trenutac¢ni prekid
uzimanja bilo kojeg lijeka za kojeg se sumnja da uzrokuje simptome. Sto se ranije prekine primjena
spornog lijeka, to je i prognoza bolja.

Ako se u pacijenta razvije SJS, DRESS, TEN ili AGEP uz primjenu trimetoprima i sulfametoksazola,
pacijenta vise nikada ne treba lijeciti trimetoprimom i sulfametoksazolom.

Smrtonosni ishod je takoder prijavljen, iako rijetko, u vezi s nezeljenim reakcijama kao Sto su krvna
diskrazija i fulminantna nekroza jetre.

Kozne ili hematoloSke manifestacije zahtijevaju trenutacni i trajni prekid lije€enja.

Redovnije krvne pretrage, u sedmicnim intervalima, preporuCuju se kod lijeCenja starijih pacijenata i
pacijenata s predispozicijom za deficit folata. Kod dugotrajnog lije¢enja visokim dozama ESBESULA treba
razmotriti i primjenu suplemenata s folnom kiselinom.

Pacijente treba pazljivo nadzirati tokom dugotrajnog lijeCenja. Pracenje treba ukljucivati redovne kontrole
klinickih i biolodkih parametara (hematologija, biohemija krvi i testovi funkcije jetre). Promjene povezane s
deficitom raspolozive folne kiseline su reverzibilne nakon primjene folinske kiseline (vidjeti Sazetak
karakteristika lijeka koji sadrzi folinsku kiselinu), bez negativnog uticaja na antibakterijski u€inak.

Posebnu paznju treba obratiti kada se ESBESUL propisuje pacijentima starije dobi. Narocito treba uzeti u
obzir moguc¢nost oStecene funkcije bubrega i/ili jetre, te prilagoditi dozu u slu€aju oStecenja funkcije
bubrega (vidjeti 4.2, Doziranje i na€in primjene). Ucestalost nezeljenih reakcija je pove¢ana u pacijenata
starije dobi. Rizik je ovisan o dozi i povecava se s trajanjem lijecenja.

Posebno biolosko pracenje treba provesti u slu€aju insuficijencije jetre (transaminaze i bilirubin),
hematoloSke anamneze (krvna slika, trombociti, retikulociti) i bubrezne insuficijencije (klirens kreatinina).
Pacijente s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina izmedu 15 i 30 ml/min), koji primjenjuju
trimetoprim i sulfametoksazol, treba pazljivo pratiti na simptome ili znakova toksi¢nosti, kao Sto su
mucnina, povracanje i hiperkalijemija.

Pomno pracenje kalija u serumu i funkcije bubrega neophodno je u pacijenata koji primjenjuju visoku dozu
ESBESULA, posebno u slu¢aju pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii, kao i u pacijenata koji
primjenjuju uobiajenu dozu ESBESULA, ali imaju poremecaj metabolizma kalija ili oStecenu funkciju
bubrega (vidjeti dio 4.8.), te u pacijenata inficiranih HIV-om, starijih osoba i u pacijenata koji primjenjuju
druge lijekove koji uzrokuju hiperkalijemiju (vidjeti dio 4.5.).

Ukoliko se primijeti izrazito slabljenje krvne slike, lije¢enje ESBESULOM treba prekinuti. ESBESUL ne
treba davati pacijentima s teSkim hematolo$kim poremecajima, osim u izuzetnim slucajevima.

Prijavljeni su vrlo rijetki slu€ajevi hemofagocitne limfohistiocitoze u pacijenata lijecenih kotrimoksazolom.
Hemofagocitna limfohistiocitoza je po zivot opasan sindrom patoloSke imunoloSke aktivacije,
karakteriziran klinickim znacima i simptomima prekomjerne sistemske upale (npr. groznica,
hepatosplenomegalija, hipertrigliceridemija,  hipofibrinogenemija, hiperferitinemija, citopenije i
hemofagocitoza). Pacijente u kojih se pojave rane manifestacije patoloSke imunoloSke aktivacije treba
odmah pregledati/ispitati. Ako se postavi dijagnoza hemofagocitne limfohistiocitoze, lijeCenje
kotrimoksazolom treba prekinuti.

Vrlo rijetki, ozbiljni sluCajevi respiratorne toksiC¢nosti, koji ponekad napreduju do akutnog respiratornog
distres sindroma (ARDS), prijavljeni su tokom lije€enja kotrimoksazolom. Pojava plu¢nih znakova, kao $to
su kaSalj, groznica i dispneja, pracenih radioloSkim znacima plu¢nih infiltrata s pogorSanjem pluéne
funkcije, mogu biti preliminarni znaci akutnog respiratornog distres sindroma. U takvim okolnostima,
primjenu kotrimoksazola treba prekinuti i primijeniti odgovarajucu terapiju.

Kao i kod svih lijekova koji sadrze sulfonamide, savjetuje se oprez u pacijenata s disfunkcijom Stitne
Zlijezde.

Treba odrzavati adekvatnu diurezu tokom lije€enja. Znaci kristalurije /n vivo su rijetki, iako su kristali
sulfata uoCeni u ohladenom urinu lije€enih pacijenata. Rizik od kristalurije moze biti pove¢an u
pothranjenih pacijenata.

Pacijente treba informisati o riziku od reakcija fotoosjetljivosti (vidjeti dio 4.8.). Tokom lijeCenja i do tri dana
nakon prestanka lijeCenja, treba izbjegavati izlaganje suncevoj svjetlosti ili ultraljubi¢astom zraCenju, a
preporucuje se i noSenje odgovarajuce odjece koja Stiti od znacajnijeg, direktnog izlaganja suncu.

Pacijenti koji "sporo acetiliraju” mogu biti podlozniji razvoju idiosinkrazijskih reakcija na sulfonamide.
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Pri istovremenoj primjeni antiepileptika, poput fenitoina, primidona i barbiturata, tokom dugotrajnog
lijeCenja treba kontrolisati nivo folne kiseline. Treba napomenuti da se poremecaji metabolizma folne
kiseline mogu javiti i bez smanjenja nivoa folne kiseline u serumu.

Pokazalo se da visoke doze trimetoprima, koje se daju pacijentima s pneumonijom uzrokovanom s
Pneumocystis jirovecii, izazivaju progresivno, mada reverzibilno povecanje nivoa kalija u serumu. Cak i
lijeCenje preporu¢enim dozama moze uzrokovati hiperkalijemiju u pacijenata s poremecenim
metabolizmom kalija, pacijenata s bubreznom insuficijencijom ili u onih koji istovremeno primjenjuju druge
hiperkalijemijske lijekove. U ovih pacijenata potrebno je pazljivo pracenje kalija u serumu.

Moze doéi do pojave dijareje/pseudomembranoznog kolitisa uzrokovanog s Clostridium difficile. Stoga,
pacijente u kojih se javi dijareja treba pazljivo pratiti.

ESBESUL ne treba davati pacijentima s poznatim ili suspektnim rizikom od akutne porfirije.

Sulfonamidi, ukljucuju¢i u ESBESUL, mogu izazvati povecanje diureze, posebno u pacijenata s anemijom
sré¢anog porjekla (vidjeti dio 4.8, Nezeljena djelovanja).

ESBESUL (200 + 40) mg/5 ml sirup sadrzi saharozu (E473), glicerol (E422) metilparahidroksibenzoat
(E218), alkohol (etanol), boju azorubin (E122) i natrij.

ESBESUL (200 + 40) mg/5 ml sirup sadrzi saharozu. Pacijenti s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnoSenja fruktoze, glukoza-galaktoza malapsorpcijom ili saharoza-izomaltoza insuficijencijom, ne bi
trebali primjenjivati ovaj lijek.

ESBESUL (200 + 40) mg/5 ml sirup sadrzi malu koli¢inu etanola (alkohola), manje od 100 mg po ,dozi“ (5
ml). U 5 ml sirupa sadrzaj etanola iznosi 12,50 mg. Mala koli¢ina alkohola sadrzana u ovom lijeku
vjerovatno nece uzrokovati primjetan ucinak.

ESBESUL (200 + 40) mg/5 ml sirup sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218), koji moze uzrokovati
alergijske reakcije (moguce i reakcije odgodene preosjetljivosti).

ESBESUL (200 + 40) mg/5 ml sirup sadrzi boju azorubin (E122), koja moze prouzrokovati alergijski tip
reakcija.

ESBESUL (200 + 40) mg/5 ml sirup sadrzi natrij, manje od 1 mmola (23 mg) po jednoj dozi, u osnovi ne
sadrzi natrij.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sljede¢e kombinacije s ESBESULOM mogu zahtijevati prilagodavanje doziranja:

Farmakokineti¢ke interakcije

Trimetoprim je inhibitor transportera 2 organskih katjona (OCT2), MATE1/2-K transportera i slab inhibitor
CYP2C8. Sulfametoksazol je slab inhibitor CYP2C9.

Lijekovi ¢iji se transport vrSi preko OCT2, MATE1 i/ili MATE2-K

Sistemska izlozenost lijekovima koji se prenose putem OCT2, MATE1 i MATE2-K, moze se povecati kada
se primjenjuju istovremeno s kombinacijom trimetoprim-sulfametoksazol. Ovo je posebno slu€aj za
dofetilid, amantadin, memantin, metformin i lamivudin.

Kombinaciju trimetoprim-sulfametoksazol ne treba primjenjivati istovremeno s dofetilidom (vidjeti dio 4.3.).
Podaci ukazuju na to da trimetoprim inhibira izlu€ivanje dofetilida putem bubrega. Primjena 160 mg
trimetoprima u kombinaciji s 800 mg sulfametoksazola, dva puta na dan, istovremeno s 500 mikrograma
dofetilida, dva puta na dan, tokom 4 dana, rezultirala je povec¢anjem AUC dofetilida za 103% i pove¢anjem
Cmax za 93%. Dofetilid moze uzrokovati teSku ventrikularnu aritmiju u povezanosti s produzenjem QT
intervala, ukljucujuéi i forsades de pointes, sto je direktno povezano s koncentracijom dofetilida u plazmi.
Pacijenti koji primjenjuju amantadin ili memantin mogu biti izlozeni pove¢anom riziku od neuroloskih
nezeljenih reakcija, kao $to su delirij ili mioklonus.

Pri istovremenoj primjeni trimetoprima (200 mg, dva puta na dan) i metformina, AUC metformina se
povecava za priblizno 30-40%. KliniCki znacaj ovog povecanja nije poznat.

Lamivudin

Zabiljezeno je da trimetoprim inhibira bubreznu eliminaciju i pove¢ava nivo lamivudina u krvi.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C8
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Sistemska izloZzenost lijekovima, koji se metaboliziraju prvenstveno putem CYP2C8 enzima, moze se
povecati kada se istovremeno primjenjuju s kombinacijom trimetoprim-sulfametoksazol. Ovo posebno vazi
za paklitaksel, amiodaron, dapson, repaglinid, rosiglitazon i pioglitazon.

Obzirom da paklitaksel i amiodaron imaju uzak terapijski indeks, ne preporuCuje se istovremena primjena
s kombinacijom trimetoprim-sulfametoksazol.

Dapson, kao i kombinacija trimetoprim-sulfametoksazol, moze uzrokovati methemoglobinemiju. Stoga su
moguce farmakokinetiCke i farmakodinamicke interakcije. Pacijente koji primaju dapson i kombinaciju
trimetoprim-sulfametoksazol treba pratiti na pojavu methemoglobinemije. Ako je moguce, treba razmotriti
alternativne terapije.

Pacijente koji primjenjuju repaglinid, rosiglitazon ili pioglitazon treba redovno pratiti na pojavu
hipoglikemije.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C9

Sistemska izloZzenost lijekovima, koji se metaboliziraju prvenstveno putem CYP2C9 enzima, moze se
povecati kada se istovremeno primjenjuju s kombinacijom trimetoprim-sulfametoksazol. Ovo ukljucuje
kumarine (varfarin, acenokumarol, fenprokumon), fenitoin i derivate sulfonilureje (glibenklamid, gliklazid,
glipizid, hlorpropamid i tolbutamid).

U pacijenata koji primjenjuju kumarine, treba pratiti koagulaciju.

Trimetoprim inhibira metabolizam fenitoina. Nakon lije€enja uobi¢ajenom dozom kombinacije trimetoprim-
sulfametoksazol, poluzivot fenitoina se produzava za 39%, a njegov klirens se smanjuje za 27%. Pacijente
koji primjenjuju fenitoin treba nadzirati na znakove intoksikacije fenitoinom.

Farmakodinamicke interakcije i interakcije s nepoznatim mehanizmom

Klozapin

Istovremeno lije€enje s klozapinom, lijekom koji potencijalno moze uzrokovati agranulocitozu, treba
izbjegavati.

Ciklosporin

Reverzibilno pogorSanje bubrezne funkcije primije¢eno je u primalaca transplantiranih bubrega, koji su
primjenjivali kombinaciju trimetoprim-sulfametoksazol istovremeno s ciklosporinom.

Takrolimus

Istovremeno lijeCenje takrolimusom moze povecati rizik od nefrotoksi¢nih nezeljenih reakcija. Stoga je
potrebno pratiti funkciju bubrega u pacijenata koji primjenjuju kombinaciju trimetoprim-sulfametoksazol
istovremeno s takrolimusom.

Digoksin

Poviden nivo digoksina u krvi moze se javiti pri istovremenoj primjeni s kombinacijom trimetoprim-
sulfametoksazol, narocito u starijih pacijenata. Potrebno je pratiti nivoe digoksina u serumu.

Zidovudin

Poznato je da zidovudin, a u manjoj mijeri i kombinacija trimetoprim-sulfametoksazol, izazivaju
hematoloSke nezeljene reakcije. Stoga je moguce pojacano farmakodinamicko djelovanje. Pacijente koji
istovremeno primjenjuju kombinaciju trimetoprim-sulfametoksazol i zidovudin, treba pratiti u odnosu na
hematolosku toksiCnost. Moze biti potrebno prilagodavanje doziranja.

Aziatioprin i merkaptopurin

Istovremeno lijecenje s azatioprinom ili merkaptopurinom moze povecati rizik od hematoloskih nezeljenih
reakcija, posebno u pacijenata koji duze primjenjuju kombinaciju trimetoprim-sulfametoksazol ili u kojih
postoji povecan rizik od deficita folne kiseline. Stoga, treba razmotriti alternativne terapije za kombinaciju
trimetoprim-sulfametoksazol u pacijenata koji primjenjuju azatioprin ili merkaptopurin. Ako se kombinacija
trimetoprim-sulfametoksazol primjenjuje istovremeno s azatioprinom ili merkaptopurinom, potrebno je
pratiti pojavu hematolo3kih nezeljenih reakcija.

Lijekovi koji uzrokuju hiperkalijemiju

Zbog kalij-Stedeceg efekta kombinacije trimetoprim-sulfametoksazol, potreban je oprez kada se ova
kombinacija primjenjuje istovremeno s drugim lijekovima koji mogu povecati kalij u serumu, kao §to su
ACE inhibitori, antagonisti receptora angiotenzina, diuretici koji Stede kalij i prednizolon. Preporucuje se
redovno praéenje kalija u serumu, posebno u pacijenata s vec postoje¢im poremecajem kalija, oStecenjem
bubrezne funkcije, ili u pacijenata koji primjenjuju visoke doze kombinacije trimetoprim-sulfametoksazol
(vidjeti dio 4.4.). Ocekuje se da ¢e prednizolon smanijiti pojavu hiperkalijemije uzrokovane trimetoprimom,
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jer mineralokortikoidni efekt, koji se vrSi na distalne tubule glukokortikoidnim tretmanom, dovodi do akutne
prolazne kalijureze. Medutim, u jednoj retrospektivnoj studiji, 39% pacijenata lijeCenih kombinacijom
trimetoprim-sulfametoksazol zajedno s prednizolonom razvilo je hiperkalijemiju, u odnosu na 0%
pacijenata (nijedan) lije¢enih samo kombinacijom trimetoprim-sulfametoksazol.

Hipoteza koju su iznijeli autori bila je da pove¢ana pojava hiperkalijemije moze biti povezana s
katabolickim efektom prednizolona, primijenjenog u pacijenata sa smanjenjem izluCivanja kalija
uzrokovanim trimetoprimom.

Kontraceptivi

U rijetkim sluCajevima, odredeni antibiotici mogu smanijiti efikasnost oralnih kontraceptiva ometajuci
bakterijsku hidrolizu steroidnih konjugata u crijevima i na taj na€in smanjujuci reapsorpciju nekonjugiranih
steroida. Kao rezultat toga, snizavaju se nivoi aktivnih steroida u plazmi. Studije s kombinacijom
trimetoprim-sulfametoksazol bile su negativne, ali podaci su ograniceni.

Metotreksat

Sulfonamidi, ukljuuju¢i i sulfametoksazol, mogu inhibirati vezivanje za proteine i renalni transport
metotreksata i na taj naCin pojacati njegov ucinak. Kada se trimetoprim kombinovao s metotreksatom
prijavljeni su slu€ajevi pancitopenije. Trimetoprim ima nizak afinitet prema humanoj dihidrofolat reduktazi,
ali moze povecati toksi¢nost metotreksata, uglavhom u prisustvu drugih faktora rizika, kao Sto su starija
dob, hipoalbuminemija, bubrezna insuficijencija i depresija koStane srzi, kao i u pacijenata koji primaju
visoke doze metotreksata. Pacijente s visokim rizikom treba lijeciti folnom kiselinom ili kalcij folinatom,
kako bi se sprijecilo djelovanje metotreksata na hematopoezu.

Triciklini antidepresivi

Na osnovu izolovanih slu€ajeva, ne moze se iskljuciti smanjenje efikasnosti triciklickih antidepresiva koji
se primjenjuju istovremeno s kombinacijom trimetoprim-sulfametoksazol.

Pirimetamin

Izolovani sluCajevi pokazuju da pacijenti koji primjenjuju pirimetamin za prevenciju malarije, u dozama
ve¢im od 25 mg sedmiéno, mogu razviti megaloblasticnu anemiju, kada se istovremeno lijeCe s
kombinacijom sulfametoksazol-trimetoprim.

Tiazidi

Vjeruje se da postoji povecan rizik od trombocitopenije u pacijenata starije dobi, koji se istovremeno lijece
s diureticima, prvenstveno tiazidima. U pacijenata koji primjenjuju diuretike, treba kontrolisati trombocite.
Uticaj na dijagnosti€ke metode

Kombinacija trimetoprim-sulfametoksazol, a narocito trimetoprim, moze ometati testove metotreksata u
serumu koji se izvode primjenom kompetitivne tehnike vezivanja za proteine, ako se kao vezujuéi protein
koristi bakterijska dihidrofolat reduktaza. Medutim, ne dolazi do smetnji ako se metotreksat mijeri
radioimunoloski.

Prisustvo trimetoprima i sulfametoksazola moze takoder ometati Jafféovu reakciju s alkalnim pikratom za
odredivanje kreatinina, $to rezultira povecanjem od priblizno 10% vrijednosti unutar normalnog raspona.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Trimetoprim i sulfametoksazol prolaze kroz placentarnu barijeru. Sigurnost primjene tokom trudnoce nije
utvrdena. Primjenu trimetoprima i sulfametoksazola tokom trudnoce treba izbjegavati, posebno tokom
prvog trimestra, osim ako potencijalna korist za majku opravdava potencijalni rizik za plod.

Opservacijska studija na kohorti od preko 165.000 trudnoc¢a u Kvebeku, ukazuje na 2,72 puta vedi rizik od
spontanog pobacaja u zena koje su lijecene trimetoprimom u kombinaciji sa sulfametoksazolom prije 20.
sedmice trudnoce, u odnosu na zene koje nisu primjenjivale antibiotik u istom periodu. Opservacijska
studija na preko 930.000 trudnoc¢a u Danskoj, ukazuje na 2,04 puta veci rizik od pobacaja nakon izlaganja
trimetoprimu tokom prvog tromjesecja trudnoce, to predstavlja 1,41 puta veci rizik u odnosu na izostanak
primjene antibiotika u istom periodu.

Tokom posljednjeg mjeseca trudnoce, sulfonamidi mogu uzrokovati kernikterus u novorodenceta zbog
akumulacije bilirubina koiji nije vezan za albumin u plazmi (vidjeti dio 5.2.).

Trimetoprim moze ometati metabolizam folne kiseline. Studije na zivotinjama su pokazale da vrlo visoke
doze trimetoprima u kombinaciji sa sulfametoksazolom, primijenjene tokom organogeneze, uzrokuju
fetalne malformacije tipiéne za antagoniste folne kiseline. Zenama koje su trudne ili planiraju trudnoéu,
tokom lije€enja ESBESULOM preporucuje se suplementacija s 5 mg folne kiseline na dan.
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Dojenje

Trimetoprim i sulfametoksazol se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko. lako je koli¢ina lijeka s kombinacijom
trimetoprima i sulfametoksazola koju proguta dojen¢e mala (vidjeti dio 5.2.), ako je majku potrebno lijeciti
kombinacijom sulfametoksazola i trimetoprima, treba razmotriti koristi od dojenja u odnosu na potencijalne
rizike za novorodence. Poseban oprez se preporucuje u nedonoscadi i djece s deficitom G6PD, koji imaju
povecan rizik od Zutice.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Nisu provedene posebne studije, ali se ne oekuje da ¢e ESBESUL uticati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada na maSinama. Tokom terapije ESBESULOM mogu se javiti nezeljeni efekti (vrtoglavica,
konvulzije, halucinacije), koji mogu uticati na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masSinama (vidjeti
dio 4.8.). Pacijenti trebaju biti oprezni prilikom upravljanja vozilima ili rukovanja maSinama.

4.8. Nezeljena djelovanja

NajceSc¢a nezeljena djelovanja su kozni osip i gastrointestinalne tegobe.

Zabiljezeni su slucajevi teSkih koznih nezeljenih reakcija (SCAR), Stevens-Johnsonovog sindroma (SJS),
toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN) i akutne generalizirane egzantematozne pustuloze (AGEP) (vidjeti
dio 4.4.).

NeZeljena djelovanja zabiljeZena u opsStoj populacifi pacijenata lijjeCenih kombinacijom trimetoprima i
sulfametoksazola:

Klase organskih | Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sistema >1/100 >1/1.000 do 21/10.000 do <1/10.000 (ne moze se
do <1/10 <1/100 <1/1.000 procijeniti iz
raspolozivih
podataka).
Infekcije i Gljivicne
infestacije infekcije, kao sto
je kandidijaza
Poremecaiji krvi i Leukopenija, Agranulocitoza,
limfnog sistema granulocitopenija, | pancitopenija,
trombocitopenija, methemoglobine
megaloblasti¢na mija, eozinofilija
anemija, (u povezanosti s
hemoliticka/autoim | DRESS)
una anemija,
aplasti¢na anemija
Poremecaiji Reakcije
imunoloskog preosjetljivosti,
sistema kao Sto su
groznica,
angioedem,
anafilakticke
reakcije i
serumska
bolest;
Nodozni
poliarteritis
Poremecaiji Hipoglikemija PoviSen
metabolizma i serumski kalij
ishrane
Psihijatrijski Halucinacije
poremecaji
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Poremecaiji Konvulzije Neuropatije Asepticni
nervnog sistema (ukljuujuci i meningitis/
perifernu pseudomeninge
neuropatiju i alni simptomi,
parestezije) ataksija
Poremecaiji oka Uveitis
Poremecaji uha i Tinitus,
labirinta vertigo
Premecaiji srca Alergijski
miokarditis
Vaskularni Purpura i Vaskulitis,
poremecaji Henoch- poliarteritis
Schonlein nodoza
purpura,
nekrotizirajuci
vaskulitis,
granulomatoza s
poliangiitisom
Gastrointesti Mucnina, Dijareja, Stomatitis, glositis, Akutni
nalni poremecaji | povracanje pseudomembran | abdominalni bolovi pankreatitis
ozni kolitis
Poremecaiji jetre | Povisene PoviSen Holestaza Nekroza jetre Duktopenija
i Zuci transaminaze bilirubin,
hepatitis
Poremecaiji koze | Rekurentna Urtikarija Fotosenzitivhost | Akutna febrilna
i potkoznog tkiva | toksidermija, , multiformni neutrofilna
eksfolijativni eritem, Stevens- | dermatoza
dermatitis, kozni Johnsonov (Sweetov
osip, sindrom, sindrom)
makulopapulozn toksi¢na
i osip, epidermalna
morbiliformni nekroliza
osip, eritem, (Lyellov
pruritus sindrom),
reakcija na lijek
s eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS),
akutna
generalizirana
egzantematozna
pustuloza
Poremecaiji Rabdomioliza Artralgija,
misicno- mijalgija
kostanog i
vezivnog tkiva
Poremecaji Poviden BUN, Ostecenje Kristalurija Intersticijalna
bubrega i poviSen funkcije bubrega nefropatija,
mokracénog serumski pojacana
sistema kreatinin diureza (vidjeti
dio4.4.)
Respiratorni, Pluéni inflitrati,
torakalni i ka$alj, dispnea
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medijastinalni
poremecaji

Pretrage Hiperkalijemijh

Opis odredenih nezeljenih djelovanja

Vecina uocenih hematoloskih promjena bila je blaga, asimptomatska i reverzibilna nakon prekida lijecenja.
Kao i uz bilo koji drugi lijek, mogu se javiti alergijske reakcije u pacijenata preosjetljivih na komponente
lijeka. NajceS¢e nezeljene kozne reakcije opazene uz kombinaciju trimetoprim/sulfametoksazol, opcenito
su bile blage i brzo reverzibilne nakon prestanka primjene lijeka.

Visoke doze trimetoprima primijenjene u pacijenata s Pneumocystis jirovecii pneumonijom izazivaju
progresivno, ali reverzibilno poveéanje nivoa kalija u serumu u velikog broja pacijenata. Cak i u
preporu¢enim dozama, trimetoprim moze uzrokovati hiperkalijemiju u pacijenata s poremecajem
metabolizma kalija ili s insuficijencijom bubrega, ili u pacijenata koji istovremeno primjenjuju druge
hiperkalijemijske lijekove (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljeni su slu¢ajevi hipoglikemije u nedijabeti¢ara lije¢enih kombinacijom sulfametoksazol-trimetoprim,
obic¢no nakon nekoliko dana lijeCenja (vidjeti dio 4.5.). Pacijenti s oStecenom funkcijom bubrega, bolescu
jetre, malnutricijom, ili oni koji primaju visoke doze kombinacije sulfametoksazol-trimetoprim su pod jo$
vecéim rizikom.

NeZeljena djelovanyja lijeka u HIV inficiranih pacijenata:

U pacijenata s HIV infekcijom, nezeljeni efekti bili su slicni onima koji su uoceni u opstoj populaciji.
Medutim, odredeni nezeljeni efekti mogu se javiti s vecom ucestalo$¢u i s drugacijom klinickom slikom.

hiponatrijemija

Ove razlike odnose se na sljedecée klase organskih sistema:

Klase organskih sistem | Vrlo &esto Cesto Manje Cesto

=1/10 >1/100 21/1.000 do <1/100

do <1/10

Leukopenija,
Poremecaiji krvi i granulocitopenija i
limfnog sistema trombocitopenija
Poremecaji Hipoglikemija
metabolizma i ishrane

Anoreksija, Stomatitis, glositis, dijareja
Gastrointestinalni mucnina,
poremecaiji povraéanje.

dijareja
Poremecaiji jetre i zuci PoviSene

transaminaze
Poremecaji koze i Makulopapulozni osip,

tkoznoa tki obi¢no sa svrbezom,
potkoznog tkiva pruritus
Opsti poremecaiji i Groznica, obi¢no s
reakcije na mjestu makulopapuloznim
primjene osipom
Pretrage Hiperkalijemija Hiponatrijemija
Prijavljivanje sumnje na neZeljena djelovanja lijeka
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Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa dobrobiti/rizika pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
dobrobiti/rizika i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno djelovanje lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
= putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili
= putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se mogu
naéi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi

Mucnina, povracanje, dijareja, glavobolja, vrtoglavica, kozne reakcije, kristalurija, hematurija, oligurija,
anurija, methemoglobinemija, cijanoza, poremecaiji jetre, CNS poremecaiji.

Nakon dugotrajne primjene visokih doza moze do¢i do depresije koStane srzi, sto se manifestira
trombocitopenijom ili leukopenijom, kao i do drugih krvnih diskrazija zbog deficita folne kiseline.

Lije€enje

Prevencija produzenja apsorpcije (ako je lijek uzet nedavno, moze se razmotriti lavaza zeluca kako bi se
sprijeCilo produzenje njegove apsorpcije), forsirana diureza, alkalinizacija urina, hemodijaliza u slucaju
anurije. Treba pratiti status krvi i elektrolita, kontrolisati funkciju jetre i mjeriti diurezu zbog rizika od
oligurije ili anurije.

Kalcij folinat se primjenjuje kako bi se sprijeCile promjene u krvnoj slici. Metiltionin se primjenjuje u slucaju
teSke methemoglobinemije.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu. ATC kod: JO1EEO1.

Mehanizam djelovanja

Sulfametoksazol je sulfonamid koji kompetitivno onemogucava sintezu folne kiseline neophodne za rast
bakterija. Trimetoprim je derivat pirimidina, Kkoji specificno inhibira dihidrofolat reduktazu u
mikroorganizmima. Kombinacija sulfonamida i trimetoprima blokira dvije uzastopne faze metabolizma
folne kiseline, ¢ime se prekida sinteza purina, RNK i DNK od strane mikroorganizama. Ovaj oblik
sekvencijalne blokade dovodi do baktericidnog uc€inka ove kombinacije /n vifro, u koncentracijama pri
kojima pojedinacne aktivne supstance imaju samo bakteriostatski u¢inak. Mehanizam djelovanja ometa
razvoj rezistencije, Sto znaci da je kombinacija opc¢enito efikasna protiv mikroorganizama otpornih na bilo
koju od ove dvije supstance.

Rezistencija

Rezistencija se javlia (1-10%) kod streptokoka, pneumokoka i stafilokoka. Cesta je (>10%) i kod
Haemophilus influenzae i Gram-negativnih crijevnih bakterija.

Unakrsna rezistencija postoji s trimetoprimom i sulfonamidima, ali ne i s drugim antibioticima.

Mehanizam rezistencije:
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Stecena rezistencija, koja se prenosi plazmidom i na sulfonamide i na trimetoprim, javlja se prvenstveno
kod Gram-negativnih vrsta crijevnih bakterija. Rezistencija na sulfonamide zasniva se na proizvodniji
alternativne dihidropteroat sintetaze neosjetljive na sulfonamide, dok je rezistencija na trimetoprim obi¢no
posljedica proizvodnje alternativne dihidrofolat reduktaze otporne na trimetoprim. Pronadeni su izolati
otporni samo na sulfonamide ili i na sulfonamide i na trimetoprim, dok su vrlo neuobicajeni izolati otporni
na trimetoprim, a osjetljivi na sulfonamide.

Razvoj rezistencije:

Prevalencija rezistencije moze varirati geografski i ovisno o vremenu za odredene vrste. Stoga je korisno
imati lokalne informacije o rezistenciji, posebno kod lijeCenja tesSkih infekcija. Ako je potrebno, moze se
potraziti savjet stru¢njaka, narocito kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da se korist lijeka moze
dovesti u pitanje za odredene vrste infekcija.

Prelomne tacke za odredivanje rezistencije:

Minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) prema EUCAST-u (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility TestinglEvropski komitet za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobne lijekove) su sljedece:

MIC (pg/mL) 2
Osjetljivo < Rezistentno >
Enterobacteriaceae 2 4
Acinetobacter spp. 2 4
0,001 4
Stenotrophomonas maltophila®
Staphylococcus spp. 2 4
Enterococcus spp°. ) )
Streptococcus pneumoniae 1 2
Streptococcus grupa A, B, Ci G 1 2
Haemophilus influenzae 0,5 1
Listeria monocytogenes 0,06 0,06
Pasteurella multocida 0,25 0,25
Moraxella catarrhalis 0,5 1
Kingella kingae 0,25 0,25
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Aeromonas spp. 2 4

Burkholderia pseudomallei 0,001 4

a Trimetoprim:sulfametoksazol u omjeru 1:19. Vrijednosti prelomnih tacaka izrazene su u obliku

koncentracije trimetoprima.

b Prelomne tacke se zasnivaju na lijeCenju visokim dozama, 2240 mg trimetoprima i 1,2 g
sulfametoksazola, koji se istovremeno primjenjuju dva puta na dan.

¢ Aktivnost trimetoprima i kombinacije trimetoprim-sulfametoksazol protiv enterokoka je neizvjesna i
klini¢ki ishod se ne moze predvidjeti.

SPEKTAR ANTIBAKTERIJSKE AKTIVNOSTI

OSJETLJIVE VRSTE Staphylococcus aureus i koagulaza-negativni stafilokok
Streptokok, pneumokok i enterokok

Listeria

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzaei parainfluenzae

E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Morganella morganii,
Citrobacter, Serratiai Hafnia

Salmonella, Shigella
Stenotrophomonas maltophilia

UMJERENO OSJETLJIVE Haemophilus ducreyi
VRSTE Providencia
Acinetobacter
Aeromonas hydrophilia

REZISTENTNE VRSTE Pseudomonas

Legionella

Anaerobne bakterije, ukljuujuci i Clostridium difficile
Mycoplasma

Pored svog antibakterijskog djelovanja, kombinacija trimetoprim-sulfametoksazol je efikasna i protiv
Pneumocystis jiroveci.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcija

Nakon oralne primjene, sulfametoksazol i trimetoprim se brzo i potpuno apsorbiraju u gornjem dijelu
gastrointestinalnog trakta. Koncentracije sulfametoksazola i trimetoprima u serumu su identi¢ne, bez
obzira da li se te dvije supstance daju zajedno ili odvojeno. Maksimalna koncentracija kotrimoksazola u
serumu postize se 2 do 4 sata nakon oralne primjene. Poluzivot eliminacije je 11 sati za sulfametoksazol i
10 sati za trimetoprim. Serumske koncentracije ovih supstanci nakon ponovljene primjene su 6,5 (5,2-
10,3) mikromol/l =1,9 (1,5-3,0) mikrograma/ml (trimetoprim), 225 (150-300) mikromol/l =56 (37,5-75)
mikrograma /mL (sulfametoksazol). Ove koncentracije u serumu su znacajno vece od trenutacnih
bakterijskih MIC vrijednosti.

Distribucija
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Volumen distribucije je priblizno 1,6 I/kg za trimetoprim i oko 0,2 I/kg za sulfametoksazol. Vezivanje za
proteine plazme dostize 37% za trimetoprim i 62% za sulfametoksazol.

Sulfametoksazol i trimetoprim su prisutni u serumu u slobodnom obliku, vezani za proteine plazme i u
metaboliziranom obliku. Stepen vezivanja za proteine za trimetoprim i sulfametoksazol je 45%, odnosno,
70%. Nivoi trimetoprima u tkivu generalno su viSi od odgovarajuc¢ih nivoa u plazmi. NarocCito visoke
koncentracije nalaze se u plu¢ima i bubrezima. Koncentracije trimetoprima u zuci, teCnosti prostate,
pljuvacki i bronhijalnom sekretu su posebno vec¢e od odgovaraju¢ih koncentracija u plazmi. Koncentracije
prisutne u o¢noj vodici i cerebrospinalnoj tecnosti su adekvatne za antibakterijski efekt. Koncentracija
aktivhog sulfametoksazola u o¢noj vodici, zu€i, cerebrospinalnoj te¢nosti i bronhijalnom sekretu iznosi
priblizno 30% koncentracije u plazmi.

U ljudi se trimetoprim i sulfametoksazol detektiraju u fetalnim tkivima (posteljica, jetra, plu¢a), krvi pupCane
vrpce i plodovoj vodi, §to znaCi da obje supstance prolaze kroz placentu. Fetalna koncentracija
trimetoprima je opcenito uporediva s onom uoenom kod majke, dok je koncentracija sulfametoksazola
nesto niza (vidjeti dio 4.6.).

Obje supstance se izluCuju u majcino mlijeko. Koncentracije trimetoprima u maj¢inom mlijeku su opcenito
uporedive s koncentracijama izmjerenim u plazmi majke, dok su koncentracije sulfametoksazola nesto
nize (vidjeti dio 4.6.).

Biotransformacija

Priblizno 30% doze trimetoprima se metabolizira. Rezultati /n vitro studije s mikrozomima humane jetre
pokazuju da su CYP3A4, CYP1A2 i CYP2C9 primarno odgovorni za metabolizam trimetoprima. Glavni
metaboliti trimetoprima su 1-oksid i 3-oksid, te 3-hidroksid i 4-hidroksid derivati. Neki metaboliti su
mikrobioloski aktivni.

Priblizno 80% doze sulfametoksazola se metabolizira u jetri, najve¢im dijelom u Ny-acetil derivat (=40%
doze), a u manjoj mjeri putem glukuronidne konjugacije. Sulfametoksazol se takoder metabolizira
oksidativnim putem. Prvi korak oksidacije, koji dovodi do stvaranja derivata hidroksilamina, katalizira se
putem CYP2CS9.

Eliminacija

Poluzivot ove dvije supstance je sli¢an (10 sati u prosjeku za trimetoprim i 11 sati za sulfametoksazol).
Trimetoprim i sulfametoksazol se eliminiraju putem bubrega glomerularnom filtracijom; trimetoprim se
takoder eliminira tubularnom sekrecijom. 20% sulfametoksazola se eliminira u nepromijenjenom aktivhom
obliku, 60% u acetiliranom obliku i oko 15% u obliku glukuronskih konjugata. Otprilike dvije trecCine
trimetoprima se izlu€uje u nepromijenjenom aktivnom obliku. Ukupni plazma klirens trimetoprima je 1,9
ml/min/kg, a sulfametoksazola 0,32 ml/min/kg. U manjem omjeru, obje supstance se eliminiraju putem
fecesa.

Farmakokinetika u odredenim grupama pacijenata

Pedjjatrijska populacija

Farmakokinetika obje komponente lijeka, i trimetoprima i sulfametoksazola, ovisi 0 uzrastu pedijatrijske
populacije s normalnom funkcijom bubrega. Dok je eliminacija trimetoprima i sulfametoksazola smanjena
u novorodencadi tokom prva dva mjeseca zivota, nakon toga oba pokazuju povec¢anu eliminaciju, s ve¢im
tjelesnim klirensom i kracim poluzivotom eliminacije. Razlike su najvece u dojen¢adi (>1,7 mjeseci do 24
mjeseca) i smanjuju se s godinama, pri poredenju s malom djecom (od 1 godine do 3,6 godina), djecom
(7,5 godina do manje od 10 godina) i odraslima (vidjeti dio 4.2.).

Stariji pacifenti

Buduci da se trimetoprim u velikoj mjeri eliminira putem bubrega u nepromijenjenom obliku i uzimajuci u
obzir fizioloSki pad klirensa kreatinina koji nastaje s godinama, oCekivano je smanjenje bubreznog klirensa
i ukupnog klirensa trimetoprima. Starija dob bi trebala manje uticati na farmakokinetiku sulfametoksazola,
buduci da bubrezni klirens sulfametoksazola predstavlja samo 20% njegovog ukupnog klirensa.
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Pacijenti s oStecenom bubreZnom funkcijom

U pacijenata s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-30 ml/min) poluZivot eliminacije
obje supstance je produzen, Sto zahtijeva prilagodavanje doze (vidjeti dio 4.2.).

Intermitentna ili kontinuirana ambulantna peritonealna dijaliza nema znalajan uticaj na eliminaciju
trimetoprima i sulfametoksazola. Trimetoprim i sulfametoksazol se u znacajnoj mjeri eliminiraju tokom
hemodijalize i hemofiltracije. U djece s oSte¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min),
klirens trimetoprima je smanjen, a poluzivot eliminacije je produzen. U ovih pacijenata, dozu trimetoprima i
sulfametoksazola treba prilagoditi njihovoj bubreznoj funkciji.

Pacijenti s oStecenom jetrenom funkcijom

Farmakokinetika trimetoprima i sulfametoksazola u pacijenata s umjerenim ili teSkim ostec¢enjem funkcije
jetre ne razlikuje se znacajno od one uocene u zdravih osoba.

Pacijenti s cisticnom fibrozom

Bubrezni klirens trimetoprima i metabolicki klirens sulfametoksazola su povecani u pacijenata s cistichom
fibrozom. Kao rezultat, ukupni plazmatski klirens je povecan, a poluzivot je skracen za obje supstance.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nije primjenjivo.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomoc¢nih supstanci

Saharoza (E473)

Glicerol 85% (E422)
Mikrokristalna celuloza i natrij karboksimetilceluloza
Etanol 96%

Polisorbat 80
Karboksimetilceluloza natrij
Metilparahidroksibenzoat (E218)
Saharin natrij

Ulje anisa

Azorubin (E122)

PreciS¢ena voda

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3. Rok trajanja

24 mjeseca.
Upotrijebiti u roku od 90 dana nakon prvog otvaranja.

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C.
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Ne zamrzavati.
6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera
Smeda staklena boca volumena 125 ml, sa sigurnosnim zatvaraCem za djecu (CRC/TE). Boca sadrzi 100

ml sirupa. Originalno pakovanje ukljuCuje i kaSiku za doziranje za pravilnu primjenu lijeka, graduiranu na
2,5mli5ml.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih materijala koji poticu od lijeka vrSi se u skladu s lokalnom
regulativom.
Dozirnu kaSiku treba drzati zajedno s lijekom u kutiji (vanjsko pakovanje lijeka).

6.7. ReZim izdavanja

Lijek se izdaje samo na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODPACA, PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA | NOSITELJ DOZVOLE ZA
STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Bosnalijek d.d., Juki¢eva 53, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ I DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Esbesul, sirup, (200 + 40) mg/ 5 ml, 100 ml sirupa u staklenoj boci sa CRC/TE zatvaratem: 04-07.3-2-
9344/18 od 22.05.2019. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

04.04.2024.godine
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