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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Biseptol 100 mg/20 mg tablety
Biseptol 400 mg/80 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Biseptol 100 mg/20 mg
Jedna tableta obsahuje 100 mg sulfamethoxazolu, 20 mg trimethoprimu.

Biseptol 400 mg /80 mg
Jedna tableta obsahuje 400 mg sulfamethoxazolu, 80 mg trimethoprimu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Biseptol 100 mg/20 mg
Témer bilé, kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami, s vyrazenymi pismeny ,,Bs* na jedné stran¢,
o primeéru 7,8 — 8,3 mm.

Biseptol 400 mg/80 mg
Témér bilé, kulaté, ploché tablety, se zkosenymi hranami, s vyrazenou pilici ryhou a pismeny “Bs‘ na
jedné strané, o prumeéru 12,8 — 13,4 mm.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Lécba infekei mocovych cest

Lécba otitis media acuta

Lécba exacerbace chronické bronchitidy

Lécba pneumonie vyvolané patogenem Pneumocystis jirovecii (mikrobiologicky potvrzeno) a
profylaxe infekce timto patogenem u pacienti s rizikovymi faktory (napt. s AIDS)

Lécba nokardiozy

Infekce GIT, véetné tyfu a prijmu cestovateli

Pripravek se podava dospélym, dospivajicim a détem od 3 let.
Je tfeba vzit v ivahu oficidlni doporuceni, tykajici se spravného pouziti antibakteridlnich latek.

4.2. Davkovani a zptisob podani



Davkovani

Dospéli a dospivajici starsi 12 let

Dveé tablety pripravku Biseptol 400 mg/80 mg kazdych 12 hodin. U tézkych infekci mtze byt davka
zvySena na 3 tablety piipravku Biseptol 400 mg/80 mg podavanych kazdych 12 hodin.

Pti dlouhodobé 1é¢be (po dobu delsi nez 14 dni) se podava 1 tableta 400 mg/80 mg kazdych 12 hodin.

Pediatricka populace (3 roky az 12 let)
Doporucend davka je ptiblizné 30 mg sulfamethoxazolu a 6 mg trimethoprimu/kg tél.hm./den
rozdélenych do 2 dil¢ich davek po 12 hodinach.

Starsi pacienti
U star$ich pacient s normalni funkci ledvin se maji uzivat stejné davky, jaké jsou doporuceny pro
dospélé.

Pneumonie vyvolana patogenem Prneumocystis jirovecii
Terapeuticka davka nemd piekrocit davku sulfamethoxazolul00 mg/kg/den a trimethoprimu 20
mg/kg/den podavanou v dil¢ich davkach kazdych 6 hodin po dobu 14 dnt.

Tabulka 1. Maximalni davky piipravku Biseptol podle télesné hmotnosti u pacientii s pneumonii
vyvolanou patogenem Preumocystis jirovecii.

Davka podavana kazdych 6 hodin
T¢lesna hmotnost [kg] | [mg sulfamethoxazolu / mg trimethoprimu]*

16 400/80

24 600/120
32 800/160
40 1000/200
48 1200/240
64 1600/320
80 2000/400

* k dispozici jsou piipravky Biseptol 100 mg/20 mg nebo Biseptol 400 mg/80 mg.

K profylaxi pneumonie zplsobené patogenem Preumocystis jirovecii je doporu¢ené¢ davkovani pro
dospélé a dospivajici: 2 tablety piipravku Biseptol 400 mg/80 mg jedenkrat denné. Vysledky studie s
pacienty s infekci HIV naznacuji i a¢innost podani 1 tablety ptipravku Biseptol 400 mg/80 mg jedenkrat
denné.

U déti je k profylaxi doporutend davka sulfamethoxazolu 750 mg/m?*/den a trimethoprimu 150
mg/m?/den rozdé&lena do dvou stejnych davek po 12 hodinach, podavana 3 po sobé& jdouci dny v tydnu.
Celkova denni davka nema piekrocit 1600 mg sulfamethoxazolu a 320 mg trimethoprimu.

Tabulka 2. Doporuc¢ené davky pfipravku Biseptol k profylaxi pneumonie zplsobené patogenem
Pneumocystis jirovecii u déti.

Plocha télesného povrchu Davka kazdych 12 hodin



[mg sulfamethoxazolu/mg
[m?] trimethoprimu]*
0,53 200/40
1,07 400/80

* k dispozici jsou pfipravky Biseptol 100 mg/20 mg nebo Biseptol 400 mg/80 mg.

Davkovani pri poruchach funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu 15 — 30 ml/min musi byt ddvkovani snizeno na polovinu obvyklych
davek  nebo prodlouzen davkovaci interval na 24-18 hodin. Davkovani
trimethoprimu/sulfamethoxazolu u pediatrickych pacientl s poruchou funkce ledvin se ma fidit funkci
ledvin. Pfi clearance kreatininu nizs$i nez 15 ml/min je pouziti Biseptolu kontraindikovano (viz 4.3).

Davkovani u dialyzovanych osob

Hemodialyzovani pacienti by méli zpocatku dostavat béznou zavadéci davku Biseptolu, po které ma
nasledovat dalsi polovina davky po kazdém hemodialyza¢nim sezeni.

Peritonealni dialyza zplsobuje pouze minimalni eliminaci sulfamethoxazolu/trimethoprimu. Biseptol
se nedoporucuje pouzivat u pacientli na peritonealni dialyze.

Davkovani pri poruchach funkce jater

U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater je pouziti Biseptolu kontraindikovano (viz bod 4.3).
Pacienti s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce jater mohou pouzivat stejné davky, jaké jsou uréeny
pro béznou populaci.

Délka 1écby

U akutnich infekci ma byt Biseptol podavan po dobu nejméné 5 dnti nebo dokud pacient jiz nevykazuje
znamky infekce po dobu nejméné 2 dnti. Pokud po 7 dnech 1écby nedojde ke klinickému zlepseni, ma
byt pacient znovu vySetien.

Zpiisob podani

Tablety maji byt uzivany béhem jidla nebo brzy po jidle a zapijeny velkym objemem tekutiny.
Tablety mohou byt uzivany celé nebo rozlomeny v pulici ryze a mohou byt uzivany i po rozdrceni.
Béhem 1écby ma pacient pit hodné tekutin.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na sulfonamidy, trimethoprim nebo pomocné latky ptipravku (viz bod 6.1).
Tézka porucha funkce jater.

Porucha funkce ledvin s clearance kreatininu niz$i nez 15 ml/min.

Megaloblastickd anémie vyvolana deficitem kyseliny listové.

Soucasné uzivani dofetilidu.

Kotrimoxazol nesmi byt podavan novorozenctim a kojenciim béhem prvnich 6 tydnt zivota.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Vzhledem k 1ékové forme nema byt Biseptol podavan détem do 3 let.

Existuje zvySené riziko zavaznych nezadoucich u¢inku a je vyZzadovana zvySena opatrnost:
- U starSich pacientl
- U pacientli s poruchami funkce jater nebo ledvin, u pacientl s deficitem kyseliny listove,
porfyrii, poruchou S§titné Zlazy, u pacientd s tézkymi alergickymi projevy a u pacienti
s bronchialnim astmatem
- Pfi soucasném uzivani jinych lé¢ivych piipravki (viz bod 4.5)

Zavazné kozni reakce




U pacienti 1éCenych sulfamethoxazolem/trimethoprimem byly hlaSeny velmi vzacné ptipady
zavaznych, zivot ohrozujicich nebo fatdlnich koznich reakci, vcetné¢ Stevensonova-Johnsonova
syndromu (SJS),toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi
pfiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantematézni pustulozy (AGEP). Pacienti maji byt
upozornéni na znamky a ptiznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji byt dikladné sledovéni s
ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS nebo TEN je v prvnich tydnech
1écby. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici nékterou z téchto zdvaznych koznich reaket,
1é¢ba sulfamethoxazolem/trimethoprimem mé byt pierusena a zvaZena alternativni terapie. Casné
vysazeni 1écby zlepSuje prognézu. Pokud se u pacienta vsouvislosti s podavanim
sulfamethoxazolu/trimethoprimu v minulosti vyskytla zdvazna kozni reakce, jako napt. SJS, TEN,
DRESS nebo AGEP, pak nesmi byt Biseptol nikdy znovu nasazen.

Hyperkalemie a hyponatremie

Biseptol muze zpusobit hyperkalemii nebo hyponatremii u pacientli uzivajicich vysoké davky.
Hyperkalemie se mtze také objevit u pacienti s poruchou metabolismu drasliku (napf. chronicka
renalni insuficience), pacientd s pneumonii vyvolanou patogenem Pneumocystis jirovecii nebo u
pacientll, ktefi soucasné uzivaji 1éky zvysujici hladinu drasliku (viz bod 4.5.) U téchto pacientl je
doporuceno peclivé sledovani hodnot sérového drasliku.

Funkce ledvin

Biseptol miize zvySovat diurézu, zejména u pacientl se srde¢nim edémem.

Pti snizené funkci ledvin se davkovani upravuje (viz bod 4.2).

Peclivé sledovani renalnich funkci je doporuceno pii dlouhodobém pouzivani, u pacienti s poruchou
metabolismu drasliku nebo se snizenou funkci ledvin, u pacientt uzivajicich vysoké davky, s pneumonii
vyvolanou patogenem Preumocystis jirovecii nebo u pacientl, ktefi soucasné uzivaji léky zvySujici
hladinu drasliku (viz bod 4.5).

Starsi pacienti
U velmi starych pacientli je zvySeno riziko vzniku zavaznych nezadoucich ucinkt, véetné poskozeni

ledvin nebo jater. NejCastéj$imi nezddoucimi G¢inky kotrimoxazolu u velmi starych pacientli jsou
zévazné kozni reakce, utlum kostni diené a trombocytopenie s purpurou anebo bez ni. Souc¢asné uzivani
diuretik zvySuje riziko vzniku purpury.

Deficit kyseliny listové

U starSich pacientli a u pacientli se stavajicim nedostatkem kyseliny listové se mohou vyskytnout
hemopoetické nezadouci G¢inky, které jsou charakteristické pro nedostatek kyseliny listové. U starSich
pacientt a také u jinych pacientd, u kterych je pravdépodobnost nedostatku kyseliny listové (chronicky
alkoholismus, pacienti [éCeni antikonvulzivy, stavy podvyzivy a/nebo malabsorpce, renalni
insuficience), je proto béhem 1é¢by potieba zvazit suplementaci kyseliny folinové.

Pacienti s infekci HIV a patogenem Prneumocystis jirovecii

U pacientl s AIDS lécenych kotrimoxazolem pro infekci patogenem Preumocystis jirovecii se
vyskytuji Cast€ji nezadouci uUc¢inky, a to zvlast¢ vyrazky, horecka, leukopenie, zvySeni hladin
aminotransferaz v séru, hyperkalemie a hyponatremie.

Pacienti s cystickou fibr6zou
U pacienti s cystickou fibrozou muize dojit ke zvySeni celkové plazmatické clearance a zkraceni
eliminacniho polocasu kotrimoxazolu.

Krystalurie
Pacienti maji byt pouceni o nutnosti dostatecného pifijmu tekutin jako prevenci krystalurie a tvorby

ledvinovych kamend.

Respiraéni toxicita




Béhem 1é¢by kotrimoxazolem byly hlaSeny velmi vzacné zavazné ptipady respiracni toxicity, které se
n¢kdy rozvinuly do syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Znamkou pfedchazejici syndromu akutni
respiracni tisné mize byt nastup plicnich priznakd, jako jsou kasel, horecka a dyspnoe, ve spojeni s
radiologickymi zndmkami plicnich infiltratt a zhorSenim funkce plic. V takovém ptipade¢ je tteba lécbu
kotrimoxazolem pferusit a podat odpovidajici 1écbu.

Hemofagocytarni lymfohistiocytoza

U pacientd lécenych kotrimoxazolem byly velmi vzacné hlaseny piipady hemofagocytarni
lymfohistiocytézy. Hemofagocytarni lymfohistiocytéza je Zivot ohrozujici syndrom patologické
imunitni aktivace, ktery je charakterizovan klinickymi znamkami a pfiznaky rozsahlého systémového
zénétu (jako jsou horecka, hepatosplenomegalie, hypertriacylglycerolemie, hypofibrinogenemie,
vysoka hladina feritinu v séru, cytopenie a hemofagocytdza). Pacienty, u nichz se objevi asné projevy
patologické imunitni aktivace, je tfeba okamzité vysetfit. Je-li diagnostikovana hemofagocytarni
lymfohistiocytoza, je tfeba 1é¢bu kotrimoxazolem ukoncit.

Dalsi upozornéni
Jako obecné bezpecnostni opatfeni maji byt u pacientd 1é¢enych sulfonamidy provadény casté kontroly
krevniho obrazu.

U pacientt s deficitem glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy muize kotrimoxazol vyvolat hemolyzu.

Pacienti pattici do skupiny "pomalych acetylatori’" mohou byt nachylni k idiosynkratickym reakcim na
sulfonamidy.

Sulfonamidy jsou chemicky podobné nékterym antityreoidalnim latkam, diuretikiim (acetazolamidu a
thiazidim) a peroralnim antidiabetiktim, coz mtize podminovat zkiiZenou alergii.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Léciva interagujici s OCT2, cytochromem CYP2C8 a CYP2C9

Trimethoprim je inhibitorem transportéru organickych kationtti 2 (organic cation transporter 2, OCT2)
a slabym inhibitorem cytochromu CYP2CS. Sulfamethoxazol je slabym inhibitorem cytochromu
CYP2C9.

Systémova hladina latky pfendSené prostfednictvim OCT2 miiZe byt zvySena, pokud je latka soucasné
podavana s kotrimoxazolem. Systémova hladina latky metabolizované primarné prostiednictvim
CYP2C8 miize byt zvysena, pokud je latka soucasn¢ podavana s kotrimoxazolem. Systémova hladina
latky metabolizované primarné prostfednictvim CYP2C9 mize byt zvysena, pokud je latka soucasné
podavana s kotrimoxazolem.

Lécivé latky pienasené OCT?2: priklady zahrnuji dofetilid, amantadin, memantin a lamivudin.

Lécivé latky metabolizované primarné cytochromem CYP2C8: piiklady zahrnuji paklitaxel,
amiodaron, dapson, repaglinid, rosiglitazon a pioglitazon.

Lécivé latky metabolizované primarné¢ cytochromem CYP2C9: ptiklady zahrnuji kumariny (warfarin,
acenokumarol, fenprokumon), fenytoin, antihyperglykemika (derivaty sulfonylurey — glibenklamid,
gliklazid, glipizid, chlorpropamid, tolbutamid) a digoxin.

Nesteroidni antirevmatika a latky zvySujici aciditu moci
Soucasné podavani nesteroidnich antirevmatik a latek zvySujicich aciditu moc¢i vede ke vzniku
krystalurie.

Diuretika
Soucasné uzivani kotrimoxazolu a diuretik, a to zvlasté thiazidovych, zvySuje u velmi starych pacientl
riziko vzniku trombocytopenie.

Antikoagulancia




Kotrimoxazol muze potencovat G¢inky antikoagulancii natolik, Ze mohou zpusobit Zivotu nebezpecné
krvaceni. Proto mtze byt nutné sniZeni jejich davkovani.

Perorélni antidiabetika
Soucasné uzivani kotrimoxazolu zvySuje ucinek peroralnich antidiabetik (derivatd sulfonylurey) a
zvysuje tak riziko hypoglykemie.

Fenytoin
Kotrimoxazol inhibuje metabolismus fenytoinu; u osob uzivajicich ob¢ 1é¢iva je poloc¢as fenytoinu

prodlouzen o cca 39 % a clearance fenytoinu je snizena o cca 27 %, coz by mohlo vést k toxicite
fenytoinu. Jsou-li tato dvé 1é¢iva poddvana soucasné, doporucuje se peclivé monitorovani klinickych
symptomu a hladin fenytoinu v krvi.

Methotrexat

Kotrimoxazol vytésituje methotrexat z vazby na proteiny plazmy a zvySuje tak koncentraci volného
methotrexatu v séru. Trimethoprim mtze modifikovat vysledky stanoveni koncentrace methotrexatu
v séru (viz nize sekce Vliv na vysledky laboratornich testt).

Klozapin
Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani s klozapinem, lékem, ktery mtize zptisobit agranulocytozu.

Draslik Settici 1é¢ivé latky (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, blokatory angiotenzinovych
receptorit)

Vzhledem k draslik Setficimu uc¢inku kotrimoxazolu je tieba dbat opatrnosti pii podavani kotrimoxazolu
v kombinaci s jinymi léCivymi ptipravky, které zvySuji hladinu drasliku v séru, napf. inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu a blokatory angiotenzinovych receptord, draslik Setfici diuretika
(spironolakton) a prednisolon.

Azathioprin
Na zaklad¢ dostupnych udaji je pii soucasné 1éCb¢ azathioprinem a kotrimoxazolem mozny vznik

zévaznych hematologickych abnormalit, doporucuje se monitorovani pacienta.

Kyselina folinova
Suplementace kyselinou folinovou mitize ovlivnit ucinnost kotrimoxazolu pfi profylaxi a lécbé
pneumonie zptsobené patogenem Preumocystis jirovecii.

Rifampicin

Pfi soucasném uzivani kotrimoxazolu a rifampicinu mtize dojit ke zvySeni koncentrace rifampicinu v
séru. Dale bylo pozorovano sniZzeni koncentrace kotrimoxazolu v séru, coZz muze vést ke snizeni
ucinnosti antibiotické terapie.

Zidovudin

V nékterych piipadech mize soucasna 1é¢ba zidovudinem zvysit riziko nezadoucich hematologickych
ucinki. Je-li soucasna 1éCba nezbytna, je tieba sledovat hematologické parametry. Biseptol miize snizit
renalni clearance zidovudinu a jeho metabolitu. Toto je dalezité predev§im v piipad€ snizené funkce
jater u pacienta nebo pokud pacient uziva jiné 1éky ovliviujici funkei jater.

Cyklosporin
Soucasné podavani kotrimoxazolu s cyklosporinem miize zesilit nefrotoxicky efekt cyclosporinu,

zaroven miZze byt sérova koncentrace cyklosporinu snizena.

Vliv na vysledky laboratornich testi

Trimethoprim muize modifikovat vysledky stanoveni koncentrace methotrexatu v séru pii pouziti
enzymatické metody, ale neovlivni vysledky pii pouziti radioimunologické metody. Kotrimoxazol
muze zvysit o cca 10 % vysledky stanoveni kreatininu Jaffého alkalickou pikratovou metodou.



4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Riziko malformaci plodu nebylo u Zen lé€enych kotrimoxazolem v ¢asném téhotenstvi jednoznacné
prokazano. Dvé rozsahlé observacni studie prokazaly 2 az 3,5nasobné zvyseni rizika spontanniho
potratu u Zen, které dostavaly trimethoprim samotny nebo v kombinaci se sulfamethoxazolem béhem
prvniho trimestru téhotenstvi, ve srovndni s Zenami, které antibiotika nedostavaly nebo dostavaly
peniciliny. Studie na zvifatech naznacuji, Ze velmi vysoké davky kotrimoxazolu zptisobuji malformace
plodu typické pro antagonisty kyseliny listové.

Vzhledem k tomu, ze trimethoprim i sulfamethoxazol prochazeji placentdrni bariérou a mohou ovlivnit
metabolismus kyseliny listové, 1ze o pouziti ptipravku Biseptol béhem t¢hotenstvi uvazovat pouze v
pripadé, ze ocekavany prinos lécby prevazi potencidlni rizika pro plod. V takovém piipadé se
pacientkam, které jsou t€hotné nebo planuji ot€¢hotneét behem 1écby pripravkem Biseptol, doporucuje
uzivat 5 mg kyseliny listové denné. Pokud je to mozné, je tfeba se vyhnout uzivani ptipravku Biseptol
v poslednim obdobi té¢hotenstvi vzhledem k riziku kernikteru u novorozence.

Kojeni

Trimethoprim i sulfamethoxazol se vylucuji do matetského mléka. Prestoze mnozstvi obou latek, které
prijima dité s matefskym mlékem, je malé, je s ohledem na mozné riziko hemolyzy pfi kojeni predcasné
narozenych déti nebo novorozencti a kojenct do 6 tydnii véku vhodné zvolit jiné antibiotikum. Poddvani
Biseptolu matce, ktera koji dité s deficitem G6PD, neni vhodné.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu na fertilitu.

4.7. UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné klinické studie, které by sledovaly uc¢innost piipravku na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

V doporucenych davkach je Biseptol obvykle dobie snasen. NejCastéji se vyskytuji gastrointestinalni
obtize (nauzea, zvraceni, nechutenstvi) a kozni zmény (rash, koptivka).

Nize uvedené nezadouci  GCinky  jsou  rozdéleny podle nasledujicich  kritérii:
velmi Casté (>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (frekvenci nelze na zakladé dostupnych tdaji urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzdacné: vétSina pozorovanych hematologickych zmén probihd mirn€, bez ptiznakl a ustupuje po
vysazeni 1éku. Nejcast&ji pozorovanymi zménami byly leukopenie, neutropenie, trombocytopenie,
granulocytopenie.

Velmi vzacneé: agranulocytdza, anémie aplasticka, hemolyticka nebo megaloblasticka,
methemoglobinemie, eozinofilie, pancytopenie

Neni znamo: hypoprotrombinemie

Poruchy imunitniho systému

Casté: alergické vyrazky

Velmi vzacné: syndrom sérové nemoci, anafylaktické reakce, 1ékova horecka, angioneuroticky edém,
alergicka myokarditida, Henoch-Schoenleinova purpura, periarteriitis nodosa, syndrom podobny
lupusu, projevy hypersenzitivity s postizenim dychaciho Ustroji

Neni znamo: tiesavka, piekrveni spojivky a skléry



Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté: kozni reakce, jejich projevy jsou v celku nevelké intenzity a rychle ustupuji po vysazeni 1éku
(napft. vyrazka, koptivka, svédéni kize)

Velmi vzacné: fotosenzitivita, seboroicka dermatitida, multiformni erytém, zavazné kozni nezadouci
ucinky Stevensiiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermélni nekrolyza (TEN), 1ékova reakce s
eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) a akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza
(AGEP) (viz bod 4.4)

Neni zndmo: akutni febrilni neutrofilni dermatéza (Sweetliv syndrom), vaskulitida v¢. nekrotizujici
vaskulitidy a vaskulitidy s granulomatézou, nodulérni arteritida

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Velmi vzacné: hyperkalemie, hyponatremie, hypoglykemie, nechutenstvi

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: deprese, halucinace

Poruchy nervového systému

Casté: bolesti hlavy

Velmi vzacné: zavraté, asepticka menigitida, tées, periferni polyneuritida, ataxie, tinitus
Neni znamo: apatie, nervozita, mozkova vaskulitida

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: dusnost, kasel, plicni infiltraty
Neni znamo: plicni vaskulitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, zvraceni

Vzdacné: prijjem, glositida, stomatitida

Velmi vzacné: pseudomembrandzni enterokolitida, pankreatitida
Neni zndmo. bolesti biicha

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Meéné caste: zvySena hladina bilirubinu

Velmi vzacné: zvySeni sérovych hladin aminotransferaz, hepatitida, obcas s cholestatickou zloutenkou
nebo nekr6zou jater

Neni znamo: syndrom mizejicich zlu¢ovodi

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné: bolest kloubi, bolest svalti, rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: zvyseni sérovych hladin mocoviny

Velmi vzacné: krystalurie, selhani ledvin, intersticialni nefritida, zvysSeni sérovych hladin kreatininu,
zvySena diuréza

Neni znamo: toxicky nefroticky syndrom s oligurii nebo anurii

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: slabost, inava, insomnie

Poruchy oka
Velmi vzacné: uveitida
Neni znamo. vaskulitida sitnice

Cévni poruchy
Vzacné: bolest zil a zanét zil



Neni zndmo: ob&hovy Sok

Infekce a infestace
Meéné caste: kandidoza

Popis vybranvch nezadoucich ucinku

Jako u kazdého 1éku se u pacientti s precitlivélosti na slozky 1é¢ivého pripravku mohou objevit alergické
reakce. NejCastéjsi kozni reakce pozorované u pripravku Biseptol byly obecné mirné a rychle
reverzibilni po vysazeni 1éku.

Plicni infiltraty pozorované v souvislosti s eozinofilni nebo alergickou pneumonitidou se mohou
projevit jako kasel a dyspnoe (viz bod 4.4).

Vysoké davky trimethoprimu pouzivané k 1é¢bé pneumonie zplisobené patogenem Preumocystis
Jirovecii vyvolavaji progresivni, ale reverzibilni zvySeni sérového drasliku u vyznamného poctu
pacienti. K tomu mtize dochazet i po pouziti standardnich davek, ptfedevsim u pacientti s poruchou
metabolismu drasliku, se selhanim ledvin nebo u pacientii uzivajicich 1é¢ivé ptipravky zvysujici hladiny
drasliku (viz bod 4.4).

Hypoglykémie byla hldsena u nediabetickych jedinct 1é¢enych kotrimoxazolem, obvykle po nékolika
dnech 1é¢by. Zvlaste ohrozeni jsou pacienti s poruchou funkce ledvin, jaternimi poruchami, podvyzivou
nebo ti, kteti dostavaji vysoké davky kotrimoxazolu.

Nekteti pacienti s akutni pankreatitidou méli zavazné poruchy, vcetné AIDS.

Ob¢hovy Sok

V souvislosti se sulfamethoxazolem a trimethoprimem byly hlaseny piipady ob€hového Soku, Casto
doprovdzeného horeckou a nereagujiciho na standardni 1écbu hypersenzitivity, a to zejména u
imunokompromitovanych pacientu.

Bezpecnost u HIV pozitivnich pacientt

Typy nezadoucich uc¢inkd v této skupiné pacientli jsou podobné tém v celkové populaci pacient
1é¢enych pripravkem Biseptol. Nékteré nezadouci ucinky v§ak mohou byt ¢astéjsi a mohou mit odlisny
klinicky obraz.

Tyto rozdily se tykaji nasledujicich tiid organovych systémii:

Tridy organovych systému Velmi ¢asté Méné casté
Poruchy krve a lymfatického leukopenie, granulocytopenie,
systému trombocytopenie
Gastrointestinalni poruchy anorexie, nauzea, zvraceni,
prijem
Celkové poruchy a reakce v horecka (obvykle spojena s
misté aplikace vyskytem makulopapul6zni
vyrazky)
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest  |ZvySené hladiny aminotransferaz
Vysetfeni hyperkalemie hyponatremie
Poruchy metabolismu a vyzivy hypoglykemie

makulopapul6dzni vyrazka,
Poruchy kiize a podkozni tkan¢  |pruritus

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky



Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci [é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.ecov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

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

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9. Predavkovani

Priznaky

Priznaky akutniho piedavkovani zahrnuji nauzeu, zvraceni, prijem, bolest hlavy, zavraté, dusevni a
zrakové poruchy; v zavaznych ptipadech se mize objevit krystalurie, hematurie a anurie.

Pfi chronickém predavkovani mize dojit k myelosupresi, ktera se projevuje trombocytopenii nebo
leukopenii spolu s dal§imi krevnimi dyskraziemi vyplyvajicimi z nedostatku kyseliny listové.

Lécba

Lécba je symptomaticka a jeji soucasti miize byt vyplach Zaludku anebo vyvolani zvraceni. Pii normalni
funkci ledvin mtze byt exkrece podpoiena forsirovanou diurézou (perordlnim nebo parenteralnim
podanim tekutin). Alkalizace mo¢i mize pomoci k minimalizaci rizika tvorby krystali
sulfamethoxazolu. Pfi poruse funkce ledvin mohou byt sulfamethoxazol i trimethoprim odstranény z
krve dialyzou (peritonealni dialyza je vSak neti¢inna). Neni znamo antidotum intoxikace sulfonamidy;
avSak kalcium-folinat (3 az 6 mg intramuskularn€ po 6 az 7 dnil) mize byt uzitecnym antidotem proti
nezadoucim hematologickym ucinktim trimethoprimu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci; kombinace sulfonamidi
a trimethoprimu, véetné derivatl

ATC kod: JO1EEO1

Biseptol je chemoterapeutikum s baktericidnim uU€inkem. Obsahuje kotrimoxazol, standardni
kombinaci trimethoprimu a sulfamethoxazolu v poméru 1:5 v jedné davce. Lécivé latky ptipravku
blokuji dva nasledné stupné biosyntézy nukleovych kyselin, které jsou esencidlni pro mnoho bakterii.
Sulfamethoxazol kompetuje s para-aminobenzoovou kyselinou o enzym dihydropterat-syntetazu a
brani tak tvorbé dihydropteroové kyseliny. Trimethoprim kompetitivné inhibuje enzym dihydrofolat-
reduktazu a brani tvorbé tetrahydrolistové kyseliny. Timto ptsobenim 1é¢ivych latek dochazi k depleci
esencialniho  kofaktoru biosyntézy nukleovych kyselin. Cilem kombinovaného zéasahu
sulfamethoxazolu a trimethoprimu je sniZeni rizika vzniku rezistentnich kmend a dosazeni
synergického antimikrobniho ucinku vici fadé grampozitivnich i gramnegativnich kment.

In vivo plsobi kotrimoxazol proti E. coli (véetné enteropatogenich kmeni), indol-pozitivnim kmenim
Proteus sp. (véetné P. vulgaris), Morganella morganii, Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Enterobacter
sp., Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Shigella flexneri, Shigella sonnei.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Citlivost ke kotrimoxazolu Ize stanovit standardizovanymi metodami, jako je diskova difuzni metoda a
diluéni metoda doporuc¢ena Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST).
Kritéria citlivosti doporu¢ena CHMP/CMDh (za konzultace s EUCAST) je mozné nalézt na
webové strance Evropské 1ékové agentury (EMA) pod uvedenym odkazem:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ob¢ 1écivé latky pripravku se dobfe vstiebavaji z gastrointestinalniho traktu a dosahuji maximalnich

koncentraci v séru béhem 1-4 hodin po peroralnim podani.

Distribuce

Na proteiny v séru se trimethoprim vaze ze 70 % a sulfamethoxazol ze 44 — 62 %. Distribuce obou
ucinnych slozek je rozdilna; sulfamethoxazol se distribuuje pouze v extracelularnim kompartmentu,
zatimco trimethoprim je distribuovan ve vode¢ celého téla. Vysokych koncentraci dosahuje trimethoprim
v sekretu bronchialnich zlazek, v prostaté a ve zluci. Hladiny sulfamethoxazolu v télesnych tekutinach
jsou niz§i. Ob¢ slozky dosahuji U¢innych koncentraci ve sputu, vaginalnim sekretu a v tekuting
sttedniho ucha. Distribu¢ni objem sulfamethoxazolu je 0,36 l/kg a trimethoprimu 2,0 l/kg.
Sulfamethoxazol i trimethoprim piestupuji do matetského mléka i do krevniho ob&hu plodu.

Biotransformace
Obe slozky jsou metabolizovany v jatrech, sulfamethoxazol hlavné acetylaci a konjugaci s kyselinou
glukuronovou, trimethoprim oxidaci a hydroxylaci.

Eliminace

Ob¢ slozky jsou vylu¢ovany hlavné ledvinami, a to filtraci i aktivni tubuldrni sekreci. Koncentrace
aktivnich slozek v moci je vyznamné vyss§i nez jejich koncentrace v krvi. Béhem 72 hodin se moci
vylou¢i 84,5 % podaného sulfamethoxazolu a 66,8 % podaného trimethoprimu.

Sérovy polocas je 10 hodin pro sulfamethoxazol a 8 — 10 hodin pro trimethoprim. Pii selhani ledvin je
polocas obou slozek prodlouzen natolik, Ze to vyzaduje tipravu davkovani.

Trimethoprim a sulfamethoxazol jsou vyznamné eliminovany hemodialyzou a hemofiltraci.

Zvlastni skupiny pacientt

Pediatricka populace

Farmakokinetika obou 1écivych latek ptipravku Biseptol, trimethoprimu a sulfamethoxazolu, je u
pediatrické populace snormalni funkci ledvin zavisld na véku. Eliminace trimethoprimu a
sulfamethoxazolu je snizena u novorozencti a béhem prvnich dvou mésicli zivota, poté ob¢ latky,
trimethoprim a sulfamethoxazol, vykazuji vys$$i eliminaci s vy$$i télesnou clearance a kratSim
elimina¢nim polocasem. Rozdily jsou nejvyraznéj$i u malych déti (> 1,7 mésice az 24 méesici) a klesaji
s pfibyvajicim vékem v porovnani s malymi détmi (1 rok az 3,6 let), vétSimi détmi (7,5 rokd az < 10
let) a dosp€lymi (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Vzhledem k vyznamu renalni clearance v procesu eliminace trimethoprimu a skute¢nosti, ze clearance
kreatininu ptirozené klesa s vékem, ocekava se, ze renalni clearance a celkova clearance trimethoprimu
budou s vékem klesat. VEk ma na farmakokinetiku sulfamethoxazolu mensi vliv, protoze jeho renalni
clearance tvoti pouze 20 % celkové clearance.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 — 30 ml/min) je eliminacni polocas obou
slozek prodlouZzen, a proto je tieba upravit davkovaci rezim. Intermitentni nebo kontinualni ambulantni
peritonealni dialyza nema vyznamny vliv na eliminaci kotrimoxazolu (trimethoprim-sulfamethoxazol).


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Trimethoprim a sulfamethoxazol jsou vyznamné eliminovany hemodialyzou a hemofiltraci.
Doporucuje se zvysit davku trimethoprimu a sulfamethoxazolu o 50 % po kazdém hemodialyza¢nim
sezeni. U détskych pacientl s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je clearance
trimethoprimu snizena a polocas eliminace prodlouzen. Davkovani trimethoprimu-sulfamethoxazolu u
pediatrickych pacientt s poruchou funkce ledvin se ma tidit funkci ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika trimethoprimu a sulfamethoxazolu neni vyznamné ovlivnéna poruchou funkce jater.
Vzhledem k metabolickym procesiim probihajicim v jatrech je pii t€¢zké poruse funkce jater pouziti
Biseptolu kontraindikovano (viz bod 4.3) a v ptipadé pouziti u pacienti s poruchami funkce jater je
doporucena opatrnost (viz bod 4.4).

Pacienti s cystickou fibrozou

Renalni clearance trimethoprimu a metabolicka clearance sulfamethoxazolu jsou u pacientt s cystickou
fibrézou zvysené. V dusledku toho se zvySuje celkova plazmaticka clearance a zkracuje se elimina¢ni
polocas obou 1éCiv.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Bezpecnost piipravku byla prokazana jeho dlouhodobym pouzivanim v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Bramborovy $krob, mastek, magnesium-stearat, polyvinylalkohol.
6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl 1éCivy pripravek chranén pred svétlem.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

Biseptol 100 mg/20 mg

Blistr (¢erveny PVC/ALl), krabicka.

Sklenéna lahvicka, PE zatka, krabicka.
Velikost baleni: 20 tablet.

Biseptol 400 mg/80 mg
Blistr (¢erveny PVC/Al), krabicka.
Velikost baleni: 20 nebo 28 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku



Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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