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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

BISEPTOL 80 mg/ml + 16 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje sulfamethoxazolum 80 mg a trimethoprimum 16 mg, tj. co-
trimoxazolum 96 mg .
Jedna 5Sml ampulka obsahuje sulfamethoxazolum 400 mg a trimethoprimum 80 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: sodik, ethanol, propylenglykol
Jeden ml koncentratu obsahuje 0,3 mmol (6,9 mg) sodiku, 100 mg ethanolu 96% a 420 mg
propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Bezbarvy nebo slabé nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Biseptol je indikovan k 1é¢bé infekci vyvolanych citlivymi organismy (viz bod 5.1).
Biseptol je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich, déti a kojenct od 6 tydna veku.

e Akutni nekomplikované infekce mocovych cest.
U pocatecnich epizod nekomplikovanych infekci mocovych cest se radéji doporucuje pouziti
jednotlivych ucinnych antibakteridlnich 1é¢iv nez kombinovana 1écba, naptiklad pripravkem
Biseptol.

e [ ¢écba a profylaxe pneumonie vyvolané patogenem Prneumocystis jiroveci (PJP).

e Lécba a profylaxe toxoplazmozy.

e [Lécba nokardiozy.

Indikace pouziti ptipravku Biseptol jsou obecné stejné jako u ptipravku urc¢eného k peroralnimu
podani.

Je tfeba vzit v ivahu oficialni doporuceni tykajici se spravného pouziti antibakterialnich latek.
4.2. Davkovani a zptusob podani

Ptipravek Biseptol je urcen k intraven6znimu podéani po pfedchozim natedéni.
Pokyny pro rekonstituci produktu pted podanim viz bod 6.6.



Davkovani

Standardni doporucené davkovani u akutnich infekci

Dospeli
2 ampulky (10 ml) kazdych 12 hodin.

Pediatricka populace
Doporucena davka je priblizné 30 mg sulfamethoxazolu a 6 mg trimethoprimu/kg tél.hm./den
rozdelenych do 2 stejn¢ velkych davek.

Davky pro déti jsou stanoveny podle véku ditéte:

Od 6 tydnil do 5 mésict: 1,25 ml kazdych 12 hodin.

Od 6 mésicti do 5 let: 2,5 ml kazdych 12 hodin.

Od 6 do 12 let: 5,0 ml kazdych 12 hodin.

Dospivajici nad 12 let: 2 ampulky (10 ml) kazdych 12 hodin.

V piipadé zvlaste tézkych infekei ve vSech vékovych skupinach je mozno zvysit davky o 50 %.

Lécba musi pokracovat jesté 2 dny po ustupu piiznakli nemoci; délka 1é¢by u vétSiny pacientll bude
nejméné 5 dnd.
Starsi pacienti

Viz bod 4.4. Zvla$tni upozornéni a opatieni pro pouZiti.

Porucha funkce jater
Pro pacienty s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se davkovani.

Zvlastni doporuceni pro davkovani
Pokud neni uvedeno jinak, pouZijte standardni davku.

Porucha funkce ledvin
Dospéli a dospivajici starsi 12 let (pro déti mladsi 12 let nejsou k dispozici Zadné informace).

Clearance kreatininu (ml/min) Doporucené davkovani
Vice nez 30 Standardni davka
15-30 V4 standardni davky
Méné nez 15 Nedoporucuje se

Doporucuje se méteni hladin sulfamethoxazolu v plasmé ve 2 - 3dennich intervalech ze vzork
odebranych 12 hodin po podani ptipravku Biseptol. Pokud celkova koncentrace sulfamethoxazolu
ptekroci 150 pg/ml, 1écbu je nutno prerusit, dokud hodnota neklesne pod 120 pg/ml.

Pneumonie vyvolana patogenem Preumocystis jiroveci

Lécha

100 mg sulfamethoxazolu a 20 mg trimethoprimu/kg t€l. hm./den ve 2 nebo vice dil¢ich davkach.
Lécba ma byt co nejdiive zménéna na peroralni a ma celkové trvat dva tydny. Cilem je dosazeni
maximalni koncentrace trimethoprimu v plasmé nebo séru >5 pg/ml (ovétené u pacientii u kterych byl

sulfamethoxazol/trimethoprim o koncentraci 80 mg/ml + 16 mg/ml aplikovan v intravendzni infuzi po
dobu 1 hodiny, viz bod 4.8).



Profylaxe
Standardni davkovani po celou dobu trvani rizika.

Nokardi6za

Ohledné vhodného davkovani pti 1€¢bé nebo profylaxi tohoto onemocnéni neexistuje Zadné
jednoznaéné doporuceni pro 1ékare, konsenzus. Rozhodnuti musi byt zaloZeno na zkuSenostech 1€kaire
a klinickém stavu pacienta.

Toxoplazmébza
Vhodné davkovani pii 1é¢be nebo profylaxi tohoto onemocnéni neni pevné stanoveno. Rozhodnuti

musi byt zaloZeno na klinickych zkusenostech. V profylaxi vSak miize byt vhodna stejna davka jako u
profylaxe pneumonie vyvolené patogenem Pneumocystis jiroveci.

Zpusob podani
Biseptol ve formé koncentratu pro infuzni roztok je uréen pouze k intravenéznimu podani a pted
aplikaci se musi nafedit.

Biseptol se mé pouzivat pouze po dobu, po kterou pacient neni schopen pfijimat terapii peroralné,

v pripad€ nutnosti urgentniho zahajeni 1é¢by nebo pro usnadnéni v piipadé, Ze pacient jiz dostava
intravenozné tekutiny a podani kotrimoxazolu intraven6zné je vyhodné. I kdyz se Biseptol pouziva u
kriticky nemocnych pacientll, nemusi mit oproti peroralnim ptipravkiim zadnou terapeutickou vyhodu.

Infuze ma byt podana béhem 60-90 minut, pri¢emz se ma prihlédnout ke stupni hydratace pacienta.
Informace o fedéni pripravku pred podanim jsou uvedeny v bodu 6.6.

4.3. Kontraindikace

- Hypersenzitivita na sulfonamidy, trimethoprim, kotrimoxazol nebo kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodu 6.1.

- Zévazné poskozeni jaterniho parenchymu.

- Tézka porucha funkce ledvin, kdy nelze provadét opakovand méteni plazmatické koncentrace.

- Anamnéza imunitni trombocytopenie indukované 1éky s obsahem trimethoprimu a/nebo
sulfonamidd.

- Akutni porfyrie.

- Novorozenci a kojenci béhem prvnich 6 tydnti zivota.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zivot ohrozujici nezadouci reakce

Vyskytly se velmi vzacné fatalni ptihody vyvolané zavaznymi reakcemi vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy, fulminantni nekrézy jater, agranulocytozy,
aplastické anémie, jinymi krevnimi dyskraziemi a hypersenzitivitou respiracniho traktu.

Zavazné kozni reakce

o Po pouziti kotrimoxazolu byly velmi vzacné hlaSeny piipady zavaznych, zivot ohrozujicich
nebo fatalnich koznich reakci, jako je Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS), toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN), 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS)
a akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP).

e  Pacienti musi byt upozornéni na zndmky a ptiznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji
byt peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko vyskytu
SJS nebo TEN je u pacient v prvnich tydnech 1écby; u DRESS je riziko vyskytu v prvnich
dvou az osmi tydnech po podani 1éku a AGEP se obvykle vyskytuje béhem nékolika malo
dni po nasazeni.



o Pokud se objevi znamky a ptiznaky SJS/ TEN (napf. progresivni kozni vyrazka, casto s
puchyii nebo koznimi lézemi), DRESS (napf. horecka, eozinofilie, vyrazka, lymfadenopatie,
abnormalni hodnoty krevnich/jaternich funkénich testi a/nebo postizeni visceralnich organti)
nebo AGEP (napt. vyskyt generalizovaného febrilniho erytému s pustulami), musi byt 1écba
pripravkem Biseptol pierusena a zvazena alternativni terapie.

e  Nejlepsich vysledka pti zvladani SJS, TEN, DRESS nebo AGEP je mozné dosdhnout
v€asnym stanovenim diagnozy a okamZitym vysazenim suspektnich lé¢ivych pripravka.
Casné preruSeni 1éCby je spojeno s lepsi progndzou.

. Pokud doslo u pacienta pii pouziti ptipravku Biseptol ke vzniku SJS, TEN, DRESS nebo
AGEP, nesmi se u tohoto pacienta jiz znovu podavani ptipravku Biseptol zahajovat.

Hemofagocytarni lymfohistiocytdza

U pacientli lécenych kotrimoxazolem byly velmi vzacné hlaseny piipady hemofagocytarni
lymfohistiocytozy. Hemofagocytarni lymfohistiocytoza je zivot ohrozujici syndrom patologické
imunitni aktivace, ktery je charakterizovan klinickymi znamkami a ptiznaky rozsahlého systémového
zanétu (jako jsou horecka, hepatosplenomegalie, hypertriacylglycerolemie, hypofibrinogenemie,
vysoka hladina feritinu v séru, cytopenie a hemofagocyt6za). Pacienty, u nichz se objevi ¢asné projevy
patologické imunitni aktivace, je tfeba okamzité vysettit. Je-li diagnostikovdna hemofagocytarni
lymfohistiocytoza, je tfeba 1é¢bu kotrimoxazolem ukoncit.

Respiracni toxicita

Béhem [éCby kotrimoxazolem byly hlaseny velmi vzacné zavazné piipady respiracni toxicity, které se
nekdy rozvinuly do syndromu akutni respira¢ni tisné¢ (ARDS). Znamkou piedchazejici syndromu
akutni respira¢ni tisné mize byt nastup plicnich ptiznakd, jako jsou kasel, horecka a dyspnoe, ve
spojeni s radiologickymi znamkami plicnich infiltratt a zhorSenim funkce plic. V takovém ptipade je
tteba lécbu kotrimoxazolem pierusit a podat odpovidajici [éCbu.

Starsi pacienti

Zvlastni péce je potieba vzdy béhem léceni pacientd ve vys$§im veku, nebot’ je to skupina nachylnéjsi
ke vzniku nezadoucich G¢inkt a je u nich vétsi pravdépodobnost zavaznych nezadoucich ucéink,
zvlaste za situaci komplikujicich zdravotni stav, naptiklad pfi poruse funkce ledvin a/nebo jater a/nebo
pti soucasném uzivani jinych 1éku.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s potvrzenymi poruchami funkce ledvin je tfeba pfijmout zvlastni opatfeni (viz bod 4.2.).

Vydej moci

Po celou dobu je tfeba udrzovat dostate¢nou diurézu. Pripady krystalurie in vivo jsou vzacné, nicméné
byly nalezeny krystaly sulfonamidti v ochlazené moci pacientt léCenych t€mito pfipravky.

U podvyzivenych osob muize byt toto riziko veEtsi.

Folat

Pokud je Biseptol podavan po dlouhou dobu nebo u pacientt s deficitem folatd nebo u starSich
pacientu, je doporuc¢eno provadét pravidelné kontroly krevniho obrazu, protoze existuje moznost
asymptomatickych zmén hematologickych laboratornich ukazateli vzhledem k nedostatku dostupného
folatu. Pti 1écbé je mozné zvazit dopliovani s kyselinou folinovou, ale mé byt zahdjeno s opatrnosti
vzhledem k mozné interferenci s antimikrobialni ¢innosti (viz bod 4.5).

Pacienti s deficitem gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy (G-6-PD)
U pacientt s deficitem gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy (G-6-PD) muze dojit k hemolyze.




Pacienti s téZkou atopii nebo bronchidlnim astmatem
Opatrnosti je tieba pii podavani piipravku Biseptol pacientiim s tézkou alergii nebo bronchialnim
astmatem.

Lécba streptokokové faryngitidy zptisobené beta-hemolytickym streptokokem skupiny A
Ptipravek Biseptol se nepodava pii 1écbé faryngitidy vyvolané beta-hemolytickymi streptokoky
skupiny A. Likvidace téchto bakterii z nosohltanu je méné Gi€inna nez pii pouZiti penicilinu.

Metabolismus fenylalaninu
Bylo zaznamenano, ze trimethoprim narusuje metabolismus fenylalaninu, coz v§ak neni vyznamné
u pacientli s fenylketonurii, dodrzujicich spravné dietni zasady.

Pacienti s porfyrii nebo s jejim rizikem

Ptipravek Biseptol se nema podavat pacientim se znamym nebo suspektnim rizikem porfyrie.
Trimethoprim stejné jako sulfonamidy jsou spojovany se stavy nového vzplanuti ¢i zhorSeni porfyrie
(ackoli to neni specifické jen pro sulfamethoxazol).

Pacienti s hyperkalemii a hyponatremii
U pacientt s rizikem vzniku hyperkalemie a hyponatremie se maji peclive sledovat hladiny drasliku
a sodiku v séru.

Metabolickd acidéza
Kotrimoxazol byl spojovan s vyskytem metabolické acidozy v pripadech, ve kterych byly vylouceny
jiné mozné piiciny. Pfi podezfeni na metabolickou acidézu se vzdy doporucuje peclivé sledovani.

Pacienti se zdvaznymi hematologickymi poruchami

S vyjimkou podavani za peclivého dohledu nema byt 1é¢ivy piipravek podavan pacientlim se
zavaznymi hematologickymi poruchami (viz bod 4.8). Kotrimoxazol byl podavan pacientim, kteti
dostavali cytotoxickou lécbu s malym nebo Zadnym dodatecnym ti¢inkem na kostni dfefi nebo
periferni krev.

Pretizeni krevniho obéhu tekutinami
U pacientt s kardiopulmonalnim onemocnénim mtize dojit k nadmérné retenci tekutin, zv1aste po
podani vysokych davek.

Pomocné latky se znamymi ucinky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 34,5 mg sodiku v 5 ml, coz odpovida 1,73 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Tento 1écivy ptipravek musi byt pfed podanim nafedén (viz bod 6.6). Pti vypoctu celkového obsahu
sodiku v pfipraveném fedéni je tieba zvazit jakykoli sodik pfitomny v rozpoustédle. Podrobné
informace o obsahu sodiku v rozpoustédle naleznete v informacich o piipravku poskytnutych
vyrobcem.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 12,4 obj. % alkoholu (ethanolu), tj. do 500 mg v jedné davce (5 ml),
coz odpovida 11,88 ml piva, 4,95 ml vina v jedné davce (5 ml). Je $skodlivy pro alkoholiky. Toto je
nutno vzit v ivahu u té¢hotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti

s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 420 mg propylenglykolu v jednom mililitru, coz odpovida
2 100 mg/5 ml. Soucasné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol,
muze vyvolat nezadouci G¢inky u déti mladsich 5 let.



I kdyz nebylo prokazano, ze propylenglykol zpisobuje reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u zvirat
nebo lidi, miZe se dostat do plodu a byl nalezen v mléce. V disledku toho ma byt podavani
propylenglykolu té¢hotnym nebo kojicim pacientkam posuzovano individualné. Viz také bod 4.6.

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater se vyZaduje klinické sledovani, protoze byly hlaseny
ruzné nezadouci U¢inky pripisované propylenglykolu, jako jsou napt. renalni dysfunkce (akutni
tubularni nekrdza), akutni selhani ledvin a jaterni dysfunkce.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Diuretika (thiazidy)

U starSich pacientl dostavajicich soucasné diuretika, hlavné thiazidova, se zda byt zvySené riziko
trombocytopenie s purpurou ¢i bez ni.

Ptipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienttl, kteti soucasné¢ uzivaji Iéky, které se siln¢€ vazou,
vcetn¢ peroralnich hypoglykemik a antikoagulancii.

Lamivudin

Podani sulfamethoxazolu/trimethoprimu /80 mg/16 mg zptsobuje kvili trimethoprimu 40% zvyseni
expozice lamivudinu v disledku obsahu trimethoprimu. Lamivudin nepiisobi na farmakokinetiku
trimethoprimu ani sulfamethoxazolu.

Methotrexat a fenytoin

Sulfonamidy mohou vyté€snit methotrexat z vazebnych mist pro proteiny a soutézit s renadlnim
transportem methotrexatu a mohou inhibovat metabolismus fenytoinu v jatrech, ¢imz se zvySuje
toxicita kazdého z nich. Pti sou¢asném podavani by si mél predepisujici 1ékar davat pozor na
nadmérny ucinek fenytoinu. Doporucuje se peclivé sledovani stavu pacienta a hladiny fenytoinu
v séru.

Interakce s hypoglykemickymi latkami na bazi sulfonylurey je méné Casta, ale byla hldSena
potenciace. Biseptol ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt, kteti jsou soucasné 1éceni témito
latkami.

Tento ptipravek miize vyvolat nedostatek folatu u pacientti nachylnych k nedostatku folatu, jako jsou
pacienti uzivajici antagonisty folatu, antikonvulziva nebo pyrimethamin.

Je-li Biseptol povazovan za vhodnou terapii u pacientti 1é¢enych jinymi antifolatovymi 1éCivy, jako je
methotrexat, je tieba zvazit suplementaci folatl (viz bod 4.4).

Cyklosporin
U pacientl lécenych kotrimoxazolem a cyklosporinem po transplantaci ledvin bylo pozorovano

reverzibilni zhorSeni funkce ledvin.

Hyperkalemie

Opatrnosti je tfeba u pacientli uzivajicich jiné Iéky, které mohou vyvolat hyperkalemii, naptiklad ACE
inhibitory, blokatory receptoru pro angiotenzin a kalium Setfici diuretika, jako je spironolakton.
Soubézné podavani trimethoprimu/sulfamethoxazolu (kotrimoxazolu) mize vést ke klinicky
vyznamné hyperkalemii.

Azathioprin
Existuji protichtidné klinické zpravy o interakcich mezi azathioprinem
a sulfamethoxazolem/trimethoprimem, které vedly k zdvaznym hematologickym abnormalitam.

Zidovudin
Soucasna 1écba zidovudinem mutize v n€kterych situacich zvysit riziko hematologickych nezadoucich
ucinki vyvolanych kotrimoxazolem. Pokud je soucasné pouzivani kotrimoxazolu se zidovudinem



nevyhnutelné, je nutné kontrolovat hematologické parametry.

Rifampicin
Soucasné pouziti kotrimoxazolu a rifampicinu ma asi po jednom tydnu za nasledek zkraceni polocasu
trimethoprimu v plasmé. M4 se za to, Ze tento efekt nema klinicky vyznam.

Je-1i trimethoprim podévan soucasné s 1€ky, které pti fyziologickém pH vytvareji kationty a které jsou
rovnéz ¢astecné vylucovany aktivni rendlni sekreci (naptiklad prokainamid, amantadin), miZze dojit
k inhibici tohoto procesu, coz miize vést ke zvySeni koncentrace jednoho nebo obou 1éki v plasmé.

Warfarin

Bylo prokazéano, ze kotrimoxazol potencuje antikoagula¢ni G¢inek warfarinu prostiednictvim
stereoselektivni inhibice jeho metabolismu. Sulfamethoxazol mtze vytésnit warfarin z vazebnych mist
na plasmatickych albuminech in vitro. Doporucuje se proto béhem 1é¢by ptipravkem Biseptol peclive
monitorovat antikoagula¢ni terapii.

Digoxin
Bylo prokazano, ze soucasné pouziti trimethoprimu s digoxinem zvysuje u ¢asti starSich pacientli
hladiny digoxinu v plasme.

Repaglinid
Trimethoprim muze zvySovat expozici repaglinidu, coz mtze vést k hypoglykemii.

Hyperkalemie

Opatrnosti je tieba u pacientl uzivajicich jiné 1éky, které mohou vyvolat hyperkalemii, naptiklad ACE
inhibitory, blokatory receptoru pro angiotenzin a kalium Setfici diuretika, jako je spironolakton.
Soubézné podavani trimethoprimu/sulfamethoxazolu (kotrimoxazol) mtze vést ke klinicky vyznamné
hyperkalemii.

Kyselina folinova

Ukazalo se, ze suplementace kyselinou folinovou interferuje s antimikrobialni G¢innosti
trimethoprimu/sulfamethoxazolu. To bylo pozorovano pii profylaxi a [é€bé pneumonie vyvolané
patogenem Pneumocystis jirovecii.

Interakce s laboratornimi testy
Trimethoprim interferuje s analyzou methotrexatu v séru pii analytickém pouziti dihydrofolat-
reduktazy z Lactobacillus casei. Méti-1i se methotrexat radioimunologicky, k interferenci nedochazi.

Trimethoprim muze interferovat s odhadem koncentrace kreatininu v plasmé/séru pti reakci

s kyselinou pikrovou v alkalickém prostfedi. MiiZe to mit za nasledek piecenéni koncentrace
kreatininu v séru/plasmé v fadech desitek procent. Clearance kreatininu je sniZzena: renalni tubularni
sekrece kreatininu je snizena z 23 % na 9 %, zatimco glomerularni filtrace se neméni.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Trimethoprim a sulfamethoxazol pfechazi do placenty a jejich bezpecnost u t€hotnych Zen nebyla
stanovena. Trimethoprim je antagonista folatu a ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze ob¢ latky
zpusobuji abnormality plodu (viz bod 5.3). Ptipadové studie prokazaly, Ze mlize existovat spojitost
mezi expozici antagonistim folatd a vrozenymi vadami u ¢lovéka.

Biseptol nema byt podavan v téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru, pokud potencialni pfinos pro
matku neptevazi potencialni riziko pro plod. Pokud je Biseptol podavan v t€hotenstvi, je tfeba zvazit
suplementaci folatu.

Sulfamethoxazol soupefi s bilirubinem o vazebna mista na albuminech plazmy. Pokud je 1€k podavan
matce té€sné pred porodem, vyznamna koncentrace 1éku z matcina organismu se udrzuje po nékolik dni
u novorozence a existuje riziko zesileni novorozenecké hyperbilirubinemie, teoreticky s moznosti
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vzniku jadrového ikteru. Toto teoretické riziko je obzvlasté zavazné u kojenci se zvySenym rizikem
vyskytu hyperbilirubinemie, naptiklad u pfedcasné narozenych déti a déti s deficitem glukdzo-6-fosfat
dehydrogenazy.

Kojeni

Trimethoprim i sulfamethoxazol pfechazeji do matetského mléka.

Matkam v pozdni fazi t€hotenstvi a pfi kojeni nema byt Biseptol podavan, zvlasté pokud je u matky
nebo novorozence vyssi riziko vzniku hyperbilirubinemie. Podavani piipravku Biseptol je dale tfeba
se vyhnout u kojencti mladsich osmi tydnt kvtli predispozici malych kojencti k hyperbilirubinemii.

Pro vice informaci o obsahu ethanolu v tomto pfipravku viz také bod 4.4.
4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily tc¢inek kotrimoxazolu na schopnost fidit vozidla
nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Biseptol obsahuje trimethoprim a sulfonamid, o¢ekava se, ze typ a
frekvence nezadoucich uc¢inkii budou odpovidat dlouhodobé historické zkusSenosti s t€émito latkami.

Ke stanoveni frekvence velmi ¢astych az vzacnych nezadoucich u¢inkt byly pouzity udaje z velkych
publikovanych klinickych hodnoceni.

Frekvence vyskytu velmi vzacnych nezadoucich u¢inki byla primarné stanovena
z postmarketingovych udaj, a proto se vztahuje spise k frekvenci hlaseni nez ke ,,skutecné* frekvenci.
Nezadouci ucinky se kromé toho mohou lisit ve své incidenci v zavislosti na indikaci.

Pro klasifikaci frekvenci vyskytu nezadoucich ucinkl byla pouzita nasledujici konvence: velmi Casté
>1/10, ¢asté >1/100 az <1/10, méné ¢Casté >1/1000 az <1/100, vzacné >1/10 000 az <1/1000, velmi
vzacné <1/10 000, neni zndmo — z dostupnych udajt nelze urcit.

Infekce a infestace:
Casté: prertstani kvasinek.

Poruchy krve a lymfatického systemu:

Velmi vzacné: leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, agranulocyt6za, megaloblastova anemie,
aplastické anemie, hemolyticka anemie, methemoglobinemie, eozinofilie, purpura, hemolyza

u nékterych citlivych pacientd s deficitem gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy.

Poruchy imunitniho systému.

Velmi vzacné: sérova nemoc, anafylaxe, alergicka myokarditida, angioedém, alergicka vaskulitida
pfipominajici Schonlein-Henochovu chorobu, periarteritis nodosa, systémovy lupus erythematodes.
Zavazné hypersenzitivni reakce spojené s PJP* zahrnujici vyrazku, pyrexii, neutropenii,
trombocytopenii, zvyseni hladin jaternich enzymd, rhabdomyolyzu, hyperkalemii, hyponatremii.

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Velmi Casté: hyperkalemie.
Velmi vzacné: hypoglykemie, hyponatremie, anorexie, metabolicka acidoza.

Psychiatrické poruchy:
Velmi vzacné: deprese, halucinace.
Neni znamo: psychotické poruchy.



Poruchy nervového systému:
Casté: bolest hlavy.
Velmi vzacné: asepticka meningitida*, kieCe, periferni neuropatie, ataxie, zavrate.

Poruchy oka
Velmi vzacné: uveitida.

Porucha ucha a labyrintu
Velmi vzacné: vertigo, tinitus.

Cévni poruchy
Neni zndmo: ob&hovy Sok*.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Velmi vzacné: kasel*, dyspnoe*, plicni infiltraty™.

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nauzea, prijem.

Mén¢ Casté: zvraceni.

Velmi vzacné: glositida, stomatitida, pseudomembranozni kolitida, pankreatitida.

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Velmi vzacné: cholestaticky ikterus*, nekroza jater*, zvySeni hodnot aminotransferaz, zvyseni hladin
bilirubinu v krvi.

Poruchy kiize a podkozni tkane:

Casté: vyrazka.

Velmi vzacné: fotosenzitivni reakce, exfoliativni dermatitida, angioedém, fixni 1ékova erupce,
erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN),
akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza (AGEP) .

Neni znamo: 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), akutni febrilni neutrofilni
dermatdza (Sweetltiv syndrom).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Velmi vzacné: artralgie, myalgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Velmi vzacné: poruchy funkce ledvin (n¢kdy hlaseny jako renalni selhani), tubulointersticialni

nefritida a syndrom uveitidy, rendlni tubularni acidoza.

Celkové poruchy:
Velmi vzacné: horecka.

* viz popis vybranych nezadoucich ucinki

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Asepticka meningitida
Asepticka meningitida byla po vysazeni 1éku rychle reverzibilni, ale v fad€ ptipadi se objevila po
opétovné expozici bud’ trimethoprimu/sulfamethoxazolu nebo samotnému trimethoprimu.

Obéhovy Sok

V souvislosti se sulfamethoxazolem a trimethoprimem byly hlaSeny ptipady ob&hového Soku, Casto
doprovazeného horeckou a nereagujiciho na standardni 1é¢bu hypersenzitivity, a to zejména

u imunokompromitovanych pacienti.



Plicni hypersenzitivni reakce
Kasel, dusnost a plicni infiltrace mohou byt véasnym indikatorem respiracni hypersenzitivity, ktera, i
kdyz velmi vzacné, byla fatalni.

Poruchy jater a zZlucovych cest
Cholestaticky ikterus a nekroza jater mohou byt fatalni.

Diisledky vyplyvajici z lécby pneumonie vyvolané patogenem Pneumocystis jiroveci:

Po pouziti vysokych davek pti 1écbé PCP byly zaznamenany hypersenzitivni reakce s tézkym
prabéhem vyzadujici ukonceni 1écby ptipravkem. Hypersenzitivni reakce s tézkym pribéhem byly
hlaSeny pti 1écbe PJP u pacientd po opakovaném pouziti kotrimoxazolu, nékdy po podévani trvajicim
jen ne€kolik dni. Rhabdomyolyza byla hlasena u HIV pozitivnich pacientd dostavajicich kotrimoxazol
jako profylaxi nebo 1é¢bu PCP.

Soucasné intravenozni podavani difenhydraminu mize dovolit pokracovani v 1&cbé.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9. Predavkovani
Pfiznaky a znamky

Pravdépodobnymi projevy pfedavkovani jsou nauzea, zvraceni, zavraté, bolest hlavy a stav
zmatenosti. Pti t€Zkém piedavkovani trimethoprimem byla zaznamenana myelosuprese.

Maximalni ¢lovékem tolerovana davka neni znama.

Lécba

Je-1i produkce moci nizka, doporucuje se podavani tekutin podle stavu ledvinnych funkei.
Trimethoprim stejné jako aktivni sulfamethoxazol je mozno odstranit z organismu hemodialyzou.
Peritonealni dialyza neni Gi¢inna.

V ptipade prokazaného nebo ndhodného pieddvkovani nebo podezieni na néj 1€cbu ukoncete.

Acidifikace moci zvysi eliminaci trimethoprimu. Indukéni diuréza plus alkalizace moci zlepsi
vylucovani sulfamethoxazolu. Alkalinizace snizi rychlost eliminace trimethoprimu. Kalcium-folinat
v pripad€ vyskytu, zvrati ucinek trimethoprimu na kostni dfeii zptisobeny deficiitem folatt.
Doporucuji se v§eobecna podpiirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci; kombinace sulfonamidt
a trimethoprimu, v¢etn¢ derivati.

ATC kéd: JO1EEO1
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Mechanismus u¢inku

Biseptol je antibakterialni 1é¢ivo slozené ze dvou lécivych latek, sulfamethoxazolu a trimethoprimu.
Sulfamethoxazol kompetitivné inhibuje vyuziti paraaminobenzoové kyseliny (PABA) pfi syntéze
dihydrofolatu bakterialni buiikou, coz ma za nésledek bakteriostazu.

Trimethoprim se vaze na bakterialni dihydrofolat reduktazu (DHFR), reverzibilng ji inhibuje a blokuje
tvorbu tetrahydrofolatu. V zéavislosti na podminkach mize plsobit baktericidné. Timto zpiisobem
trimethoprim a sulfamethoxazol blokuji dva po sob¢ nasledujici kroky v biosyntéze purinid a nasledné
nukleovych kyselin nezbytnych pro mnoho bakterii. Toto piisobeni vede ke znatnému vzajemnému
zesileni u€inku in vitro téchto dvou slozek.

Trimethoprim se vaze na plasmodialni DHFR, ale méné pevné neZ na bakterialni enzym. Afinita
trimethoprimu k DHFR savci je asi 50 000krat mensi v porovnani s odpovidajicim enzymem
bakterialnim.

Rezistence

In vitro studie prokdzaly, ze bakteridlni rezistence se u sulfamethoxazolu a trimethoprimu v kombinaci
muze vyvinout pomaleji, nez u sulfamethoxazolu a trimethoprimu samotného.

Rezistence na sulfamethoxazol mtize vznikat riznymi mechanismy. Bakteridlni mutace vyvoléavaji rtst
koncentrace PABA, a tim vytlacuji sulfamethoxazol, coz ma za nasledek snizeni inhibi¢niho uc¢inku na
enzym dihydropteroat syntetazu. Dal§im druhem rezistence je rezistence zprostfedkovana plasmidy,
ktera je diisledkem tvorby zménéného enzymu dihydropteroat syntetazy, se snizenou afinitou vici
sulfamethoxazolu oproti divokému typu enzymu.

Rezistence na trimethoprim vznika mutaci zprostfedkovanou plasmidy, v jejimz dasledku se vytvari
zmeéneény enzym dihydrofolat reduktdza se snizenou afinitou k trimethoprimu oproti divokému typu
enzymu.

Mnohé patogenni bakterie jsou in vitro citlivé na trimethoprim a sulfamethoxazol v koncentracich
znaéné niz§ich, nez kterych je dosahovano v krvi, tkanich, tekutinach a moc¢i po podani doporucenych
davek. Stejné jako v ptipadé€ jinych antibiotik, G¢innost in vitro vSak nemusi nutné svédcit o klinické
ucinnosti, a proto je tfeba vzit v ivahu, ze uspokojivych testl na citlivost 1ze dosdhnout jen pti pouZiti
doporucenych zivnych piid bez ptitomnosti substanci pisobicich inhibi¢n¢, zvlasteé thymidinu a
thyminu.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti
Hrani¢ni hodnoty dle EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Enterobacteriaceae: S<2 R> 4

S. maltophilia: S<4 R> 4

Acinetobacter: S<2 R> 4

Staphylococcus: S<2 R> 4

Enterococcus: S< 0,032 R> 1

Streptococcus ABCG: S<1R>2

Streptococcus pneumoniae: S<1 R>2

Haemophilus influenzae: S< 0,5 R> 1

Moraxella catarrhalis: S<0,5 R >1

Psuedomonas aeruginosa a dalsi non-enterobacteriaceae: S< 2* R> 4*

S = citlivy, R = rezistentni. *Jedna se o hrani¢ni hodnoty CLSI, protoze pro dané organismy nejsou
hrani¢ni hodnoty EUCAST v soucasné dob¢ k dispozici.
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Trimethoprim: sulfamethoxazol v poméru 1:19. Hrani¢ni hodnoty jsou vyjadieny jako koncentrace
trimethoprimu.

Antibakteridlni spektrum

Prevalence rezistence se mize liSit geograficky a v ¢ase a je zddouci znat u vybranych druht mistni
informace o rezistenci, zejména pii 16€be tézkych infekci. Pokud je mistni prevalence rezistence
takova, ze pouzitelnost latky je alespoii u nékterych typt infekci spornd, je zddouci se poradit

s odbornikem.

Tyto informace poskytuji pouze pfiblizné voditko tykajici se pravdépodobné citlivosti mikroorganismu
na trimethoprim/sulfamethoxazol.

Citlivost trimethoprimu/sulfamethoxazolu proti fad¢ bakterii je uvedena v nasledujici tabulce:

Bézné citlivé druhy:

Grampozitivni aerobni mikroorganismy:
Staphylococcus aureus

Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Gramnegativni aeroby:
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Salmonella spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia spp.

Druhy, u nichZ miiZe byt problémem ziskana rezistence:

Grampozitivni aerobni mikroorganismy:
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Nocardia spp.

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Gramnegativni aerobni mikroorganismy:
Citrobacter spp.

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Serratia marcesans

Z podstaty rezistentni mikroorganismy:

Gramnegativni aerobni mikroorganismy:
Pseudomonas aeruginosa
Shigella spp.

Vibrio cholerae
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Mnoho kmenti Bacteroides fragilis je citlivych. Nékteré kmeny Campylobacter fetus subsp. jejuni a
Chlamydia jsou citlivé bez prukazu synergie. Nékteré typy netuberkuldéznich mykobakterii jsou citlivé
na sulfamethoxazol, nikoliv vS§ak na trimethoprim. MykoplazmataUreaplasma urealyticum,
Mycobacterium tuberculosis a Treponema pallidum nejsou citlivé.

Uspokojivé testovani citlivosti je dosazeno pouze u doporuc¢enych médii bez inhibi¢nich latek,
zejména thymidinu a thyminu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni hladina sulfamethoxazolu a trimethoprimu stanovena po hodin€ je vyssi a rychleji

dosazena po intravenozni infuzi kotrimoxazolu 80 mg/16 mg na ml v porovnani s maximalni hladinou
dosazenou pfi peroralnim podani ekvivalentni davky kotrimoxazolu. Nebyly vsak zjistény vyznamné
rozdily v plasmatickych koncentracich, v elimina¢nim polocase a vylu€ovani moci po podani
kotrimoxazolu v peroralni nebo intraven6zni formé.

Distribuce
Ptiblizn€ 50 % trimethoprimu se vdZe na plazmatické proteiny.

Hladina trimethoprimu ve tkénich je obecn¢ vyssi nez odpovidajici hladiny zjisténé v plazmé, pricemz
zvlaste vysoka je v plicich a ledvinach. Vétsich hladin trimethoprimu v porovnani s plazmou bylo
dosazeno ve zluéi, tekuting a tkani prostaty, sputu a vaginalnim sekretu. Hladiny trimethoprimu

v komorové vodé¢, matefském mléce, mozkomi$nim moku, tekutiné sttedniho ucha, synovialni
tekuting a v bunécéné tekutin€ (intersticialni) jsou dostacujici k dosazeni antibakterialniho ucinku.
Trimethoprim pronika do plodové vody i tkani plodu, kde dosahuje koncentraci blizkych koncentracim
zjisténym v séru matky.

Ptiblizné 66 % sulfamethoxazolu v plazmé je vdzano na proteiny.

Koncentrace aktivniho sulfamethoxazolu v plodové vodé, komorové tekuting, zIuci, mozkomisnim
moku, sttedousni tekutin€, sputu, synovialni tekutin€ a tkanové (intersticialni) tekutin€ je fadové 20 az
50% koncentrace v plazme.

Biotransformace
Trimethoprim neindukuje svij vlastni metabolismus, a proto neni pti dlouhodobé 1écbe vyzadovana
zadna uprava davky.

Eliminace

Biologicky poloc¢as u osob s normalni funkei ledvin se pohybuje od 8,6 do 17 hodin v ptipadé
normalnich renalnich funkci. V ptipadé clearance kreatininu pod 10 ml/minutu se zvySuje 1,5 az
3nasobné. Nebyly zjistény zavazné rozdily u osob ve vys§im véku ve srovnani s mladymi pacienty.

Hlavni cestou vylu¢ovani trimethoprimu jsou ledviny a asi 50 % davky se vylou¢i v nezménéné forme
do 24 hodin. V mo¢i bylo identifikovano nékolik metabolitl trimethoprimu. Koncentrace
trimethoprimu v moci se znacné lisi.

Biologicky polocas u osob s normalni funkci ledvin se pohybuje v rozmezi 9 az 11 hodin. U osob se
snizenou funkci ledvin nebyla zjisténa zména biologického polocasu aktivni formy sulfamethoxazolu,
ale prodlouzen byl poloc¢as hlavniho acetylovaného metabolitu, pokud clearance kreatininu byla nizsi
nez 25 ml/min.

Hlavni cestou vylucovani sulfamethoxazolu jsou ledviny; mezi 15 % az 30 % davky nalezené v moci
bylo v aktivni form¢. U pacientl ve vyssim véku dochazi k nizsi ledvinné clearance sulfamethoxazolu.
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Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Eliminacni polocas trimethoprimu se zvySuje 1,5-3,0 krat, pokud je clearance kreatininu nizsi nez
10 ml/min. Pokud clearance kreatininu klesne pod 30 ml/min, ma se davka kotrimoxazolu snizit (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater
Pti 1é¢bé pacientl se zavaznym poskozenim jaterniho parenchymu je tieba postupovat opatrné,
protoze muze dochazet ke zménam v absorpci a biotransformaci trimethoprimu a sulfamethoxazolu.

Starsi pacienti
U starSich pacientli bylo pozorovano mirné sniZeni renalni clearance sulfamethoxazolu, ale nikoliv
trimethoprimu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika obou 1é¢ivych latek pripravku Biseptol, trimethoprimu a sulfamethoxazolu, je

u pediatrické populace s normalni funkci ledvin zavisla na véku. Eliminace trimethoprimu a
sulfamethoxazolu je snizena u novorozenct a béhem prvnich dvou mésicii Zivota poté ob¢ latky,
trimethoprim a sulfamethoxazol vykazuji vys$si eliminaci s vys$s$i télesnou clearance a kratSim
elimina¢nim polocasem. Rozdily jsou nejvyraznéjsi u malych déti (>1,7 mésicti az 24 mésicii),

a klesaji s pribyvajicim vékem v porovnani s malymi détmi (1 rok az 3,6 let), vétSimi détmi (7,5 roku
az <10 let) a dospélymi (viz bod 4.2).

5.3. Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Trimethoprim a sulfamethoxazol podavané v davkach piekracujicich davky doporuc¢ené pro humanni
terapii zplisobovaly rozs§tép patra a jiné poruchy vyvoje u potkani, coZ jsou zjisténi typicka pro
antagonisty folati. Uginku trimethoprimu bylo mozno predejit podavanim folati v potravé. Po podani
trimethoprimu kralikiim v davkach piekracujicich terapeuticky pouzivané davky u lidi dochazelo k
potratim plodd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Propylenglykol

Ethanol 96% (V/V)

Hydroxid sodny

Olamin

Roztok hydroxidu sodného 100 g/l (k tiprave pH)
Voda pro injekci

6.2. Inkompatibility

Pripraveny infuzni roztok Biseptolu se nesmi misit s jinymi léky nebo roztoky nez s infuznimi roztoky
uvedenymi v bod¢ 6.6.

6.3. Doba pouzitelnosti

30 mésici
Pfipraveny roztok musi byt podan bezprostfedné po nafedéni (viz bod 6.6.).
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6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C, ampulky v krabicce, aby byl 1éCivy ptipravek chranén pred svétlem.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Sklenéné ampulky, krabicka.
10 ampulek po 5 ml.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Biseptol, koncentrat pro infuzni roztok je ur€en vyhradné k intravenéznimu podani a pied podanim
musi byt nafedén.

Pripravek Biseptol se musi natedit bezprostiedné pired pouzitim. Po piidani pripravku Biseptol k
infuznimu roztoku je tieba vzniklou smés ditkladné protfepat, aby doslo k Gplnému promiseni.
V piipadé vyskytu usazenin nebo krystalli pred infuzi nebo béhem ni, je tfteba smés zlikvidovat
a pfipravit novou.

Doporucené schéma fedéni pripravku Biseptol:

1 ampulka (5 ml) pripravku Biseptol ve 125 ml infuzniho roztoku
2 ampulky (10 ml) ptipravku Biseptol v 250 ml infuzniho roztoku
3 ampulky (15 ml) ptipravku Biseptol v 500 ml infuzniho roztoku

K natedéni pripravku Biseptol je pripustné pouziti nasledujicich infuznich roztokd:
5% a 10% roztok glukozy,

0,9% roztok NaCl,

Ringeriiv roztok,

0,45% roztok NaCl s 2,5% roztokem glukozy.

Pripraveny infuzni roztok s pripravkem Biseptol se nesmi misit s jinymi nez vySe uvedenymi
infuznimi roztoky.

Infuze ma byt podana béhem 60 — 90 minut, pficemz ma byt piihlédnuto ke stupni hydratace pacienta.

Pokud pacientovi nelze podat vétsi mnozstvi tekutin, pripousti se podani vétsi koncentrace
kotrimoxazolu — 5 ml v 75 ml 5% glukdzy. Piipraveny roztok se podava po dobu neptesahujici
1 hodinu.

Veskery nespotiebovany roztok se musi zlikvidovat.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

42/002/89-S/C
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