sp.zn. sukls310381/2025

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Sumetrolim 40 mg/ml + 8 mg/ml sirup

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml sirupu obsahuje 40 mg sulfamethoxazolu a 8 mg trimethoprimu .
100 ml sirupu obsahuje 4000 mg sulfamethoxazolu a 800 mg trimethoprimu.

Pomocné latky se zndmym uéinkem:

100 ml sirupu obsahuje:

61 g sacharosy

0,001 g Ponceau 4R

0,250 g anyzového lihu (obsahuje 0,1175 g ethanolu)
0,100 g methylparabenu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

Sirup.

LEKOVA FORMA

Popis piipravku: fialove rizova suspenze sladké chuti a viiné po anyzu.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Pripravek Sumetrolim je indikovan u déti a dospivajicich ve véku 6 tydnt az 18 let a dospélych k 1é¢bé
nasledujicich infekci vyvolanych patogeny, které jsou na tuto kombinaci citlivé (viz bod 5.1).

Infekce hornich a dolnich dychacich cest: akutni exacerbace chronické bronchitidy, sinusitida,
otitis media. Pfipravek lze pouzit u cystické fibrozy, k 16cbé a prevenci infekci dolnich cest
dychacich zptisobenych bakterii Burkholderia cepacia (diive Pseudomonas cepacia), u AIDS,
k prevenci a 1éCbé pneumonie zpisobené patogenem Pneumocystis jiroveci (carinii) u
imunokompromitovanych pacientt.

Pfi tonzilofaryngitidé zptsobené beta-hemolytickymi streptokoky A maji byt zvoleny piipravky
obsahujici penicilin, protoze kombinace sulfamethoxazol/trimethoprim bakterie neeradikuje, a
proto nemiize zabranit komplikacim, napf. revmatické horecce (viz bod 4.4).

Gastrointestindlni infekce: abdominalni tyfus, enteritida, prijem cestovateli, izospordza
provazejici AIDS.

Infekce ledvin a mocovych cest: bakterialni, nekomplikované infekce mocovych cest, jako jsou
akutni cystitida, prevence recidivujici cystitidy pii prokazané citlivosti.

Infekce pohlavnich orgadnii: prostatitida, granuloma inguinale.

Infekce kitZe a podkoZi: pyodermie, furunkl, absces a infekce ran.

Ostatni bakteridlni infekce: akutni bruceléza (v kombinaci), nokardiéza, melioidoza,
toxoplazmoza. Piipravek lze pouzit k antimikrobidlni profylaxi u neutropenickych pacientt.

Je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni tykajici se spravného pouzivani antibakterialnich latek.
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4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Standardni davkovani pii akutni infekci

Dospéli a dospivajici ve véku nad 12 let: obvykla zahajovaci davka je 320 mg trimethoprimu a
1600 mg sulfamethoxazolu za den (polovina denni davky se podava rdno a druh4 polovina vecer, tj.
2x20 ml). Pacienti trpici zavaznymi infekcemi mohou byt 1é¢eni vétsi davkou, maximalné vSak 1ze podat
480 mg trimethoprimu a 2400 mg sulfamethoxazolu za den (2x30 ml). Pokud je nutna udrzovaci 1écba
na dobu 14 nebo vice dnl, doporucuje se denni davka 160 mg trimethoprimu a 800 mg
sulfamethoxazolu (podand jako dédvka 2x10 ml).

Alternativné lze dospélé a dospivajici ve veku nad 12 let Ié€it pripravkem Sumetrolim, tablety.

Pediatricka populace (6 tydnu az 12 let)

Dévky na kg télesné hmotnosti: doporuc¢end denni davka pro déti je ekvivalentni pfiblizné 6 mg
trimethoprimu a 30 mg sulfamethoxazolu/kg té€lesné hmotnosti/den, podavana rozdélené ve dvou dil¢ich
davkach.

Denni dévkovéni v zavislosti na véku: davky pro déti jsou stanoveny podle veku ditéte a uvedeny
v nasledujici tabulce:

Vek Dévka podévana kazdych 12 hodin: ml sirupu
6 tydni — 6 mésict 1-2
6 mésicu — 2 roky 2-4
2 roky — 6 let 4-8
6let—12 let 8-10
Délka 1écby

U akutnich infekci (kromé kapavky) se doporucuje minimalné pétidenni 1écba. Dalsi alternativou mtize
byt pokracovani v 1é¢bé po dobu alesponi 2 dnil po vymizeni symptomt. Pokud se klinické zlepSeni
neprojevi po 7 dnech 1écby, je tieba stav pacienta znovu posoudit.

Lécba po dobu 3 dnlt mtize byt dostacujici u Zen trpicich nekomplikovanou akutni cystitidou, zatimco
déti se stejnym onemocnénim je 1épe 1é¢it 5—7 dnd.

Ptipady, jako je prostatitida a akutni brucel6za, vyzaduji nejméné 4 tydny 1écby, zatimco u nokardiézy
je nutna 1écba delsi.

Davkovani pripravku Sumetrolim ve zvlastnich pripadech

Nokardioza: ohledné nejvhodnéjsiho davkovani neexistuje konsenzus. Davkovani zavisi na Iékafovych
zkuSenostech a klinickém stavu pacienta. V idealnim piipad¢ je 1éCba zaloZena na vysledcich testovani
citlivosti v laboratofi, kterd ma s testovanim citlivosti nokardii zkuSenosti. U dospélych byly pouzity
davky 6-8 tablet denn¢€ po dobu az 3 mésict (1 tableta obsahuje 400 mg sulfamethoxazolu a 80 mg
trimethoprimu).

Toxoplazmoza: Nejvhodnéjsi davka pro 1é¢bu a prevenci tohoto onemocnéni nebyla stanovena.
Rozhodnuti mé byt zalozeno na klinické zkuSenosti. Pro prevenci vSak mohou byt vhodné davky
navrhované pro prevenci pneumonie vyvolané patogenem Preumocystis jirovecii (carinii).

Ptipady pneumonie zpisobené patogenem Pneumocystis jirovecii (carinii) vyzaduji 20 mg
trimethoprimu a 100 mg sulfamethoxazolu na kg télesné hmotnosti za den. Tuto davku je nutno rozdélit
do 2 nebo vice dil¢ich davek a 1écbu provadét po dobu 14-21 dnti. Cilem je dosdhnout maximalni
plazmatické nebo sérové hladiny trimethoprimu vy$8i nez nebo rovné 5 mikrogramam/ml.

Lécba nékterych specialnich piipadi (jako je pneumonie vyvoland patogenem Pneumocystis jirovecii
(carinii)) vyzaduje vyssi davky, nez je nejvyssi denni davka.

K prevenci infekce patogenem Preumocystis jirovecii (carinii)
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Dospéli: je nutno ohroZzenym dospélym podavat denni davku 160 mg trimethoprimu a 800 mg
sulfamethoxazolu (20 ml) 7 dnti v tydnu nebo 160 mg trimethoprimu a 800 mg sulfamethoxazolu
(20 ml) tiikrat tydn¢€ obden. Jinym schématem by bylo podavani 320 mg trimethoprimu a 1600 mg
sulfamethoxazolu za den ve dvou dil¢ich davkach (tj. 2x denné 20 ml) tfikrat tydn€ obden.

Pii preventivni 1é¢bé u déti: mohou byt pouzity nasledujici davky po dobu trvani ohrozeni+ (viz
Standardni doporuc¢ené davkovani pii akutni infekci vyse):

- Standardni davka uzivana v jedné davce sedm dnd v tydnu

- Standardni davka uzivana ve dvou dil¢ich davkéch tfikrat tydné obden

- Standardni davka uZivana ve dvou dil¢ich davkach ttikrat tydné tii za sebou nasledujici dny
- Standardni davka uzivana v jedné davce, tfikrat tydné, tii za sebou nasledujici dny

Denni davka uvedend na jeden den 1éCby je piiblizné 150 mg trimethoprimu/m? a 750 mg
sulfamethoxazolu/m? za den. Maximalni denni davky v této indikaci jsou 320 mg trimethoprimu a
1600 mg sulfamethoxazolu.

Zyvlastni skupiny pacientii
Pti poruse funkce ledvin je nutno davkovani upravit, jak je uvedeno nize (dospéli a dospivajici od
12 let)(pro déti do 12 let nejsou informace k dispozici)):

Denni davky jako
Clearance kreatininu ml/min procento normalni Davkovaci interval
davky
=30 100 12 hodin
15-30 50 12-24 hodin
<15 podani je tfeba se vyvarovat, neni-li k dispozici
hemodialyza

Pacienti podstupujici pravidelné hemodialyzu musi dostavat 50 % obvyklé davky pred dialyzou a
polovinu podavané davky po dialyze, protoze ctythodinovou dialyzou se odstrani asi 44 %
trimethoprimu a asi 57 % sulfamethoxazolu. Piipravek se nesmi podavat ve dnech, kdy dialyza neni
provadeéna.

U starsich pacientii vyzaduje pouzivani ptipravku Sumetrolim zvla$tni opatrnost, protoze nezadouci
ucinky jsou u starSich pacientd ¢astéjsi, zejména u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater nebo
se soucasnou dalsi medikaci (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater:
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se davkovani u pacientil s poruchou funkce jater.

Zpusob podani

Sirup je nutno uzivat spolu s dostate¢nym mnoZzstvim tekutiny, dvakrat denné (rano a vecer), nejlépe po
jidle (minimalizovani gastrointestinalnich obtizi). K ddvkovani sirupu je na uzavér lahvicky nasazena
davkovaci odmeérka s ryskami po 1 ml. Jeden mililitr sirupu obsahuje 8 mg trimethoprimu a 40 mg
sulfamethoxazolu.

4.3 Kontraindikace

Pouzivani ptipravku je kontraindikovano v nasledujicich ptipadech:

o Hypersenzitivita na trimethoprim a sulfonamidy (véetné derivatli sulfonamidd, antidiabetik ze
skupiny derivatl sulfonylmocoviny a diuretik thiazidové skupiny) nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1

o Akutni hepatitida, t€zké postizeni jater, akutni jaterni porfyrie.

o Hematologické choroby, hemopoetické poruchy, anémie souvisejici s nedostatkem kyseliny
listové, nedostatek glukosa-6-fosfatdehydrogenazy.

o Predchozi polékova imunitni trombocytopenie pti uzivani sulfonamidt a/nebo trimethoprimu.
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o Porucha funkce ledvin s clearance kreatininu <15 ml/min (pokud neni k dispozici hemodialyza).

o Kotrimoxazol nesmi byt podavan novorozenciim a kojencim béhem prvnich 6 tydnt. Ve véku
6 tydnt az 3 mésice se nesmi podavat, pokud piinos 1écby neptfevazi nad moznymi riziky. U
predcasn€ narozenych déti nesmi byt podavan do veéku 1 roku,

. Pacienti podstupujici chemoterapii.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zivot ohroZujici nezadouci reakce

Zavazné kozni reakce

Pii uzivani sulfamethoxazolu/trimethoprimu byly hlaseny Zivot ohrozujici nebo fatalni kozni reakce,
jako jsou Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1ékova reakce
s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) a akutni generalizovana exantematdzni pustuloza
(AGEP).

Pacienti maji byt upozornéni na znadmky a ptiznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji byt pecliveé
sledovani pro mozny vyskyt koznich reakci.

Nejvyssi riziko vyskytu SJS nebo TEN je v prvnich tydnech 1écby, pro DRESS je riziko vyskytu
v prvnich dvou az osmi tydnech po podani 1€ku a AGEP se obvykle objevi béhem nékolika dnii po
zahéjeni 1écby.

Pokud se objevi zndmky nebo ptiznaky SJS, TEN (napf. progresivni kozni vyrazka, casto s puchyti nebo
slizni¢nimi 1ézemi), DRESS (napt. horecka, eozinofilie, vyrazka, lymfadenopatie, abnormalni
krevni/jaterni testy a/nebo postizeni visceralnich organi) nebo AGEP (napi. vyskyt generalizovaného
febrilniho erytému s pustulami), je tfeba Sumetrolim vysadit a zvazit alternativni 1écbu.

Nejlepsich vysledku pii zvladani SJS, TEN, DRESS a AGEP lze dosahnout pii véasné diagndze a
okamzitém vysazeni jakéhokoliv podezielého 1éku. V¢asné vysazeni je spojeno s lepsi prognozou.
Pokud se u pacienta pii uzivani ptipravku Sumetrolim vyvine SJS, TEN, DRESS nebo AGEP, nesmi
pacient uz nikdy ptipravek Sumetrolim zacit znovu uzivat.

I kdyZ jsou velmi vzacné, mohou se béhem lécby vyskytnout tézké, potencialné fatalni nezaddouci
ucinky, jako fulminantni nekréza jater, agranulocytdza, aplastickd anémie, krevni dyskrazie a té€zké
hypersenzitivni reakce.

Podavani pfipravku Sumetrolim je nutno ihned ukoncit, pokud se vyskytne kozni vyrazka nebo Casné
symptomy vyse uvedenych tézkych reakei (bolest v krku, horecka, bolest kloubti, bledost, purpura nebo
ikterus, které nelze vysvétlit jinymi pfic¢inami).

Pacienti s téZkou alergii nebo bronchialnim astmatem
Podavani pripravku vyzaduje zvlastni opatrnost rovnéz pti tézké alergii nebo bronchidlnim astmatu
v anamnéze pacienta.

Respiracni toxicita

Béhem lécby kotrimoxazolem byly hldSeny velmi vzacné zadvazné piipady respiracni toxicity,
které se nékdy rozvinuly do syndromu akutni respiracni tisné¢ (ARDS). Znamkou ptredchazejici
syndromu akutni respira¢ni tisné mtiZze byt nastup plicnich pfiznak, jako jsou kasel, horecka a
dyspnoe, ve spojeni s radiologickymi znamkami plicnich infiltrati a zhorSenim funkce plic.
V takovém piipadé€ je tieba 1€cbu kotrimoxazolem pterusit a podat odpovidajici 1écbu.

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH)

U pacienti léCenych kotrimoxazolem byly velmi vzacné hlaSeny pfipady hemofagocytarni
lymfohistiocytézy. Hemofagocytarni lymfohistiocytéoza 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 hemofagocytdza). Pacienty, u nichz se objevi ¢asné projevy
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patologické imunitni aktivace, je tfeba okamzit¢ vySetfit. Je-li diagnostikovana hemofagocytarni
lymfohistiocytoza, je tieba 1é¢bu kotrimoxazolem ukoncit.

Starsi pacienti

Zvlastni opatrnosti je tfeba, pokud se Sumetrolim pouziva u pacientli v pokrocilém véku, protoze u
starSich pacientd jsou nezddouci t€inky Castéjsi, zejména u pacientli s postizenim ledvin nebo jater nebo
se soucasnou dal$i medikaci. Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky jsou tézké kozni reakce, utlum kostni
difené¢ a trombocytopenie. Star$i pacienti léceni diuretiky, zvlast€¢ thiazidy, jsou ke vzniku
trombocytopenické purpury nachylnéjsi (viz bod 4.5).

Davkovani je potieba upravit pii poruse funkce ledvin (viz bod 4.2).

U starsich pacienti a u pacientl se stavajicim nedostatkem kyseliny listové se mohou vyskytnout
hemopoetické nezadouci ucinky, které jsou charakteristické pro nedostatek kyseliny listové. U star§ich
pacientl a také u jinych pacienti, u kterych je pravdépodobnost nedostatku kyseliny listové (chronicky
alkoholismus, pacienti léCeni antikonvulzivy, stavy podvyzivy a/nebo malabsorpce, renalni
insuficience), je proto béhem 1é¢by potieba zvazit suplementaci kyseliny listové.

Pti dlouhodobém podavani je nutno pravideln€ kontrolovat krevni obraz, pocet trombocyti, renalni a
jaterni funkce a mocovy sediment. Ke zmirnéni hematologickych tc¢inkii Ize béhem lécby podavat
kyselinu listovou (v davkach dostateénych pro dany vék), ale podavani ma byt zahajeno s opatrnosti
kviili moznému ovlivnéni antimikrobialni G¢innosti.

Tyto nezadouci u€inky maji vyssi incidenci rovnéz u pacienti s AIDS, stejné jako pii jinych
chronickych chorobach, jako je porucha funkce jater.

Pacienti s infekci HIV a Pneumocystis jirovecii:

Kyselina folinova se u téchto pacientl nedoporuCuje k prevenci hematologické toxicity
sulfamethoxazolu/trimethoprimu z diivodu mozného sniZeni G¢innosti 1€cby (viz bod 4.5). Vyjimkou
jsou t€hotné Zeny s touto infekci, u kterych je potieba snizit riziko vrozenych vad.

Porucha funkce ledvin
Pti poruSe funkce ledvin je nutno snizit ddvku a doporucuje se v téchto pripadech monitorovat
plazmatické hladiny (viz bod 4.2).

Hyperkalemie a hyponatremie

Trimethoprimova slozka piipravku Sumetrolim mutze zpisobit hyperkalemii nebo hyponatremii u
pacientti uzivajicich vysoké davky. Hyperkalemie se muze také objevit u pacientdl s poruchou
metabolismu drasliku (napf. chronicka renalni insuficience) nebo u pacientt, kteti souc¢asn¢ uzivaji 1éky
zvySujici hladinu drasliku (viz bod 4.5).

V takovych ptipadech mize byt nezbytné kontrolovat pravidelné elektrolyty nebo 1é¢bu ukon¢it, pokud
dojde k hyperkalemii nebo hyponatremii.

Metabolicka acidéza

Sulfamethoxazol/trimethoprim byl spojovan s vyskytem metabolické acidozy, v ptipadech, kdy byly
vylouceny jiné mozné zékladni pti€¢iny. Pfi zvySeném riziku metabolické acidozy, zejména pii vysokych
davkach nebo pii dlouhodobé 1écbe, se vzdy doporucuje peclivé sledovani ptislusnych hladin v séru.

Hypoglykemie

Zejména béhem prvnich nékolika dnti 1écby muze ptipravek vyvolat hypoglykemii, dokonce u pacientt
bez dg. diabetes mellitus. Ke vzniku hypoglykemie jsou zvlasté nachylni pacienti s poruchou funkce
jater nebo ledvin nebo podvyziveni pacienti a rovnéZ pacienti uzivajici vysoké davky.

Krystalurie

Béhem 1é¢by musi byt zajistén odpovidajici ptijem alespon 1,5 litru tekutin z divodu vyvarovani se
krystalurii. Riziko krystalurie se zvySuje s malnutrici.
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DalS§i upozornéniPii nedostatku glukoso-6-fosfatdehydrogenazy muze piipravek Sumetrolim
vyvolat hemolyzu (viz bod 4.3).

Pii tonzilofaryngitidé zpthsobené beta-hemolytickymi streptokoky musi byt zvoleny pfipravky
obsahujici penicilin, protoze tato kombinace bakterie neeradikuje, a proto nemize zabranit vzniku
komplikaci, napt. revmatické horecky (viz bod 4.2).

Bylo zjisténo, Ze trimethoprim mtize zhorSit metabolismus fenylalaninu, ale pfi vhodném dietnim
omezeni nema zadny vliv u pacientt s fenylketonurii.

Pokud se objevi silny, dlouhotrvajici prijem, je nutno vzit v ivahu moznost pseudomembranozni
kolitidy. Je-li tato diagnéza prokazéana, je nutno poddvani ptipravku Sumetrolim ukoncit. V téchto
ptipadech se podava peroralné metronidazol nebo, pokud neni u¢inny, vankomycin, je-li tieba.

Lécba pripravkem Sumetrolim u pacienti s porfyrii nebo chorobami stitné Zlazy vyzaduje zvlastni
opatrnost, protoZe jak trimethoprim, tak sulfamethoxazol mohou navodit relaps nebo exacerbaci téchto
chorob.

Vzhledem k tomu, Ze Sumetrolim mtze zptsobit fotosenzitivitu, je nutno pacienty poucit, aby se béhem
lécby vyvarovali piimému slunci nebo aby pouzivali ochranné odévy a/nebo fotoprotektivni ptipravky.

Opatrnosti je tieba pii podavani pfipravku Sumetrolim pacientim trpicim mentalni retardaci
souvisejici s chromozomem X, protoze nedostatek kyseliny listové mulze psychomotorickou
vyvojovou poruchu souvisejici s touto chorobou zhorsit.

Pomocné latky

Sumetrolim obsahuje 7,32 g sacharosy ve 12 ml sirupu. Toto je nutno vzit v vahu u pacientl
s cukrovkou. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a
galaktosy nebo sacharazo-isomaltazovou deficienci nemaji tento ptipravek uzivat. V piipade 1écby delsi
nez dva tydny miize byt sirup skodlivy pro zuby.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje Ponceau 4R (E 124) jako azobarvivo, které miize zptsobit alergické
reakce.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje methylparaben (E 218), ktery miize zpilisobit alergické reakce
(pravdépodobné zpozdéné).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 1,175 mg alkoholu (ethanolu) v jednom ml. Mnozstvi alkoholu ve
12 ml tohoto 1é¢ivého piipravku odpovidd méne nez 1 ml piva nebo 1 ml vina. Takto malé¢ mnoZzstvi
alkoholu v tomto 1é¢ivém pripravku nemé zadné znatelné ucinky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pokud jde o chemickou strukturu, jsou sulfonamidové derivaty blizce pfibuzné strumigennim latkam,
diuretikiim (napf. acetazolamidu, thiazidim) a peroralnim antidiabetikiim. Mezi témito slou¢eninami
existuje moznost zkfizenych hypersenzitirvnich reakci. Vzacné se u pacientl lécenych sulfonamidy
muze vyskytnout zvySena diuréza a/nebo hypoglykemie (viz bod 4.4).

Diuretika (thiazidy)

Star$i pacienti léCeni diuretiky, zejména pacienti uzivajici thiazidy, jsou vice predisponovani
k trombocytopenické purpuie (viz bod 4.4).

Antikoagulancia

Sumetrolim zesiluje ucinky perordlnich antikoagulancii (kumarinid). Proto je nutné pfi podavani
ptipravku  Sumetrolim pacientim 1éCenym peroralnimi antikoagulancii peclivéji  sledovat
protrombinovy ¢as a, je-li tfeba, davku antikoagulancia upravit.
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Fenytoin

Pokud se podava spolu s fenytoinem, prodluzuje Sumetrolim elimina¢ni poloc¢as fenytoinu o 39 % a
snizuje jeho metabolickou clearance o 27 %, coz by mohlo vést k toxicité fenytoinu. Jsou-li tyto dva
pripravky podavany soucasn¢, doporucuje se peclivé monitorovani klinickych symptomt a hladin
fenytoinu v krvi.

Methotrexat

Prostiednictvim sniZeni vazby na proteiny a ovlivnénim renalniho transportu mohou sulfonamidy zvysit
plazmatickou koncentraci volného methotrexatu a zavazné zvysit riziko toxicity. Ke snizeni rizika
hemopoetickych nezddoucich ucinkl Ize zvazit suplementaci kyseliny listové.

Cyklosporin
Pacienti s transplantovanou ledvinou léceni cyklosporinem mohou mit béhem 1éCby pripravkem
Sumetrolim pfechodné zhorsené renalni funkce.

Digoxin
Zejména u starSich pacientll miiZze soucasné podavani pripravku Sumetrolim a digoxinu zvySovat sérové
koncentrace dioxinu, a proto mize byt nutné monitorovat sérové hladiny digoxinu.

Nesteroidni antirevmatika
Indometacin a dal$i nesteroidni antirevmatika mohou zvysSovat koncentrace sulfonamidové slozky.

Pyrimethamin
Sporadicky Ize u pacientd léCenych pripravkem Sumetrolim, ktefi rovnéz uzivaji vice nez 25 mg
pyrimethaminu tydné k profylaxi malérie, pozorovat megaloblastickou anémii.

Tricyklicka antidepresiva
Sumetrolim muiZze snizovat u¢innost tricyklickych antidepresiv.

Peroralni antidiabetika
Stejné jako v pfipad¢ jinych sulfonamidt Sumetrolim rovn€Zz zvysuje ucinnost peroralnich antidiabetik,
a proto je nutno béhem podavani pfipravku Sumetrolim peclivéji sledovat metabolismus sacharida.

Repaglinid

Trimethoprim v davce 160 mg dvakrat denné zplisobuje 61% zvyseni expozice repaglinidu u zdravych
dobrovolnikli inhibici jeho metabolismu, coz mtze vést k hypoglykemii. Pacienti s touto kombinaci
maji byt peclivé sledovani.

Zidovudin
V nékterych ptipadech mtize soucasna lécba zidovudinem zvysit riziko neptiznivych hematologickych
ucinkt ptipravku Sumetrolim. Je-li souCasna 1é¢ba nezbytna, je tteba zvazit sledovani hematologickych
parametri.

Lamivudin

Podavani 160 mg trimethoprimu a 800 mg sulfamethoxazolu zplisobuje trimethoprimova slozka 40%
zvySeni expozice lamivudinu. Lamivudin nema Zadny ucinek na farmakokinetiku trimethoprimu nebo
sulfamethoxazolu.

Rifampicin

Podani 600 mg rifampicinu za den vedlo po 12 dnech ke snizeni AUCj.24 pro trimethoprim a
sulfamethoxazol o 47 %, resp. 23 %. Dlvodem je zkraceni plazmatického polocasu obou latek. Toto
zkraceni plazmatického poloCasu nemusi mit vzdy klinicky vyznam, zalezi na potfebnych hladinach
sulfamethoxazolu/trimethoprimu.

Soucasné podavani trimethoprimu a riiznych latek (napt. amantadinu a prokainamidu), které jsou pfi

fyziologickém pH kationaktivni a jsou CéasteCné eliminovany tubularni sekreci, mlze zvySovat
koncentraci kazdé ze spole¢né podavanych sloucenin, z diivodu kompetitivni inhibice tubularni sekrece.
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Hyperkalemie
Soucasné podavani trimethoprimu se spironolaktonem (kalium Setfici diuretikum), ACE inhibitory,
blokatory receptorti pro angiotensin mize vést k vyznamné hyperkalemii.

Kyselina folinova

Ukazalo se, Ze suplementace kyselinou folinovou ovliviluje antimikrobialni G¢innost
sulfamethoxazolu/trimethoprimu. To bylo pozorovano pii profylaxi a 1é€bé pneumonie zptisobené
patogenem Preumocystis jirovecii (viz bod 4.4).

Azathioprin
Existuji protichidné klinicke udaje 0 interakcich mezi azathioprinem a
sulfamethoxazolem/trimethoprimem, které vedly k zavaznym hematologickym abnormalitam.

Laboratorni testy

Trimethoprimova slozka kombinace muze interferovat se stanovenim methotrexatu, pokud se pfi
stanoveni kompetitivni vazby na proteiny pouziva dihydrofolatreduktaza.

Sumetrolim mutze interferovat se stanovenim kreatininu provadénym Jaffeho alkalickou pikratovou
reakci. Tato interference zvySuje hodnoty testu o asi 10 %.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Sulfamethoxazol a trimethoprim prochazeji placentou a nebyla stanovena jejich bezpe¢nost u t€hotnych
zen. Ptipadové studie prokazaly, Ze mlze existovat spojitost mezi expozici antagonistim folati a
vrozenymi vadami u cloveéka. Trimethoprim je antagonista folatd a pii studiich na zvifatech obé¢
slouceniny prokazateln¢ vyvolavaly abnormality plodu (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, ze ob¢ slozky
pfipravku plsobi na metabolismus kyseliny listové, je tfeba se podavani piipravku Sumetrolim
vyvarovat béhem celého t€hotenstvi, ledaze by se mélo za to, ze ocekavané piinosy 1écby prevazi riziko
poskozeni plodu. Je-li podavani ptipravku Sumetrolim nezbytné, je tieba zvazit doplnéni folati.

Sulfamethoxazol soupeti s bilirubinem o vazebna mista na albuminech plazmy. Pokud je Sumetrolim
podavan matce pted porodem, vyznamna koncentrace 1éku z matcina organizmu se udrzuje po nekolik
dntll u novorozence a existuje riziko vyvolani nebo zhorSeni hyperbilirubinemie, teoreticky s moznosti
vzniku jadrového ikteru. Teoretické riziko vzniku jadrového ikteru je obzvlasté zavazné u déti se
zvySenym rizikem vyskytu hyperbilirubinemie, zvlast¢ u predCasné narozenych a u narozenych
s deficitem glukoso-6-fosfat dehydrogenazy.

Kojeni

Obe slozky pripravku Sumetrolim se vylucuji do matetského mléka.

Matkam v pozdni fazi té¢hotenstvi a pfi kojeni nemé byt Sumetrolim podavan, zvlasté pokud je u matky
nebo novorozence vys$i riziko vzniku hyperbilirubinemie. Podavani ptipravku Sumetrolim je déle tfeba
se vyhnout u novorozenci a kojenct mladSich osmi tydnt kvili predispozici malych déti
k hyperbilirubinemii.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje naznacujici, Ze by tato kombinace mohla ovlivnit schopnost
pacienta fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.

Navic z farmakologie 1éku nelze predvidat Skodlivy Géinek na tyto ¢innosti. Nicméné pfi zvazovani
schopnosti pacienta obsluhovat stroje je tfeba mit na paméti klinicky stav pacienta a profil neZadoucich
ucinki pripravku Sumetrolim.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
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Tato kombinace je obvykle dobfe snasena, pokud se pouziva v doporué¢enych davkach. NejcastéjsSimi
nezadoucimi G¢inky jsou gastrointestinalni problémy, alergické kozni reakce, bolest hlavy, kandidové
infekce a hyperkalemie. Velmi vzacné se mohou objevit zavazné, potencialné zivot ohrozujici nezadouci
ucinky, jako je Stevensitv-Johnsontiv syndrom, Lyelliv syndrom (toxicka epidermalni nekrolyza),
fulminantni nekrdza jater, selhani ledvin, agranulocytdza, aplastickd anémie, zavazné hypersenzitivni
reakce a Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), s nezndmou frekvenci vyskytu
b&hem 1écby (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Ttida
organovych
systémi
(MedDRA)

Velmi Casté
nezadouci
ucinky
(>1/10)

Méné Casté
nezadouci
ucinky
(=>1/1000 az
<1/100)

Casté
nezadouci
ucinky
(>1/100 az
<1/10)

Vzacné
nezadouci
ucinky
(=1/10000
az <1/1000)

Velmi vzacné
nezadouci
ucinky
(<1/10000)

Neni
ZNnamo

(z dostupny
ch udaju
nelze urcit)

Infekce a
infestace

prerastani
kvasinek

Poruchy
krve a
lymfatickéh
0 systému 2

Leukopenie,
neutropenie,
trombocytope
nie,
agranulocytoz
a,
megaloblastic
ka anémie,
aplasticka
anémie,
hemolyticka
anémie,
methemoglob
inemie,
eozinofilie,
purpura,
hemolyza'

Poruchy
imunitniho
systému

sérova
nemoc,
anafylaxe,
alergicka
myokarditida,
Henoch-
Schonleinova
purpura,
angioedém,
polyarteritis
nodosa, lupus
erythematode
s

Poruchy
metabolismu

a vyzivy

Hyperkalemi
3

hyponatremie
3

hypoglykemie
, anorexie
(sniZzena chut’
k jidlu),
metabolicka
acidoza
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Psychiatrick halucinace, apatie,
¢ poruchy deprese insomnie,
psychoticka
porucha
Poruchy bolest hlavy aseptickd
nervoveého meningitida,
systému ktece,
periferni
neuritida,
ataxie, zavrat’
Poruchy oka uveitida
Poruchy vertigo,
uchaa tinitus
labyrintu
Cévni ob¢hovy
poruchy Sok*
Respiracni, alergicka
hrudni a eozinofilni
mediastinaln alveolitida,
i poruchy kasel,
dusnost,
plicni
infiltrace®
Gastrointesti nauzea, zvraceni glositida,
nalni prijem stomatitida
poruchy pankreatitida,
pseudomembr
anozni
kolitida
Poruchy prechodné
jater a zvyseni
zlucovych bilirubinu a
cest aminotransfer
4z, hepatitida,
cholestaza,
cholestaticka
zloutenka,
nekroza jater®
Poruchy kozni fotosenzitivita | akutni
kize a vyrazka . exfoliativni | febrilni
podkozni dermatitida, neutrofilni
tkané fixni lékovy dermatoza
exantém, (Sweetiv
erythema syndrom),
multiforme, 1ékova
Stevenstiv- reakce
Johnsontv s eozinofilii
syndrom, a
Lyelltuv systémovy
syndrom mi ptiznaky
(toxicka (DRESS)
epidermalni
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nekrolyza),
akutni
generalizovan
a
exantematdzn
i pustuldza
(AGEP)
Poruchy artralgie,
svalové a myalgie,
kosterni rhabdomyoly
soustavy a za
pojivové
tkang
Poruchy poruchy krystalurie’
ledvin a funkce ledvin
mocovych (n€kdy
cest hlasené jako
renalni
selhani)’,
intersticialni
nefritida’,
renalni
tubularni
acidoza
Celkové horecka unava
poruchy
Vysetfeni zvyseni
mocoviny
v krvi,
zvyseni
kreatininu
v krvi

'V piipadé deficitu glukoso-6-fosfat dehydrogenazy muize 1é¢ba vyvolat hemolytickou anémii.

2 Vétsina hematologickych zmén méa obvykle mirny priibéh a pomiji po ukonéeni 1é¢by. VétSina zmén
probihd bez klinickych projevi, ackoli v ojedin€lych ptfipadech se mize zmenit v tézky stav, zvlaste
u pacientil vys§iho véku s poruchami funkei jater nebo ledvin a nedostatkem kyseliny listové. Vyskytla
se umrti u rizikovych pacientli, a proto je nutné jejich dikladné monitorovani. Stavajici nedostatek
kyseliny listové a vitaminu B, jsou predisponujicimi faktory anémie, megaloblastické hemopoézy a
neutropenie.

Trombocytopenie se mulze vyvinout prostiednictvim nékolika mechanismi, vcetné reakce
zprostiedkované imunitnimi bunikami proti trombocyttim (1éky indukovana imunitni trombocytopenie -
DITP) nebo prosttednictvim nedostatku folatu zptisobeného inhibici enzymu dihydrofolatreduktazy.

3 Miize se vyskytnout hyperkalemie a hyponatremie, pfevazné u pacientli 1é¢enych vysokymi davkami
ptipravku Sumetrolim a u pacientti s AIDS.

* V souvislosti se sulfamethoxazolem a trimethoprimem byly hlaSeny piipady ob&hového Soku, Easto
doprovazeného horeckou a nereagujiciho na standardni 1éébu hypersenzitivity, a to zejména u

imunokompromitovanych pacientd.

> Kasel, dusnost a plicni infiltrace mohou byt ¢asnymi indikatory respiraéni hypersenzitivity, kterd, i
kdyz velmi vzacné, byla fatalni.
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6Cholestatick4 Zloutenka a nekroza jater mohou byt fatalni.

"Mirnou nefrotoxicitu této kombinace lze ptisoudit sulfamethoxazolové sloZce. Toxicita se miiZze objevit
na zaklad¢ stavajici poruchy funkce ledvin a projevuje se jako zvySeni mocCoviny a kreatininu a jako
intersticialni nefritida. Aby se zabranilo krystalurii, doporucuje se hojny ptijem tekutin.

U HIV pozitivnich pacientt, ktefi dostavali sulfamethoxazol/trimethoprim k profylaxi nebo 1¢cbé PJP
se nezddouci ucinky vyskytuji Castéji. Nejcastéji byly zaznamenany kozni vyrdzky, horecka, nauzea,
zvraceni, trombocytopenie, neutropenie, anémie, zvySeni hladin aminotransferdz, a astéji nez v bézné
populaci se vyskytovala také rhabdomyolyza.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
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

Ptiznaky

Mozné symptomy piedavkovani: bolest hlavy, nauzea, vomitus, anorexie, kolika, poruchy vidéni,
mentalni poruchy, konfuze, horecka, petechie, purpura, ikterus, utlum kostni diené¢. Hemopoetické
poruchy se obvykle objevi pozdg&ji. MiiZe se rovnéz vyskytnout hematurie, krystalurie a anurie.

Lécba

Krom¢ symptomatické 1é¢by se doporucuje indukované zvraceni, vyplach Zaludku a forsirovana
diuréza. Alkalizace moc¢i muze usnadnit eliminaci sulfamethoxazolu, ale muze snizit eliminaci
trimethoprimu. Tuto kombinaci nelze odstranit peritonealni dialyzou, lze ji vSak Castecné odstranit
hemodialyzou. Hypersenzitivni reakce je nutno 1€cit steroidy.

V ptipadé utlumu kostni dfené zplsobené¢ho dlouhodobym podavanim vysokych davek ptipravku
Sumetrolim lze podavat 5-15 mg leukovorinu denné€, dokud nedojde k normalizaci hemopoézy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace sulfonamid a trimethoprimu vcetné derivatu.
ATC kéd: JOIEEO1

Mechanismus t¢inku

Sumetrolim je kombinaci antibakteridlniho pfipravku s bakteriostatickymi nebo, v zavislosti na
okolnostech, baktericidnimi ucinky v disledku synergie obou jeho slozek, sulfamethoxazolu a
trimethoprimu. Ob¢ tyto uc¢inné slozky blokuji dva po sobé€ jdouci kroky biosyntézy kyseliny listové
v bakteriich a inhibuji biosyntézu nukleovych kyselin a proteint. Prostfednictvim kompetitivni inhibice
sulfamethoxazol inhibuje inkorporaci kyseliny paraaminobenzoové, Zivotn¢ dulezité slouceniny pro
mikroorganismy, a inhibuje  dihydrofolatsyntetazu.  Trimethoprim  selektivné  inhibuje
dihydrofolatreduktazu, coz je enzym konvertujici kyselinu dihydrofolovou na kyselinu
tetrahydrofolovou. Jde o selektivni 1Ucinek, protoZze afinita trimethoprimu k bakterialni
dihydrofolatreduktaze je né&kolikandsobn& (10°) vyssi nez k lidskému enzymu, a protoze lidsky
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organismus je schopen pfijimat kyselinu listovou a kyselinu folinovou z prostfedi, kdezto
mikroorganismy si tyto sloufeniny musi syntetizovat samy. In vitro se tudiz bakteriostatické
koncentrace samostatné aplikovanych slozek stavaji pii pouziti v kombinaci baktericidnimi. Tato
kombinace snizuje riziko rozvoje rezistence, i kdyz vznik plazmidové rezistence je mozny.
Antibakterialni u¢inky se projevuji u Sirokého spektra grampozitivnich a gramnegativnich bakterii a
také u protozoi.

Mechanismus resistence
Rezistence k trimethoprimu/sulfamethoxazolu mutze byt zalozena na jednom z nasledujicich
mechanismi:

- Hlavnim mechanismem rezistence je vytvofeni zménénych cilovych enzymt (dihydropteroat
syntetazy a dihydrofolatreduktdzy), se sniZzenou afinitou k Ié¢ivym latkam (sulfamethoxazolu a
trimethoprimu). Zmeéna cilovych enzymu vznika jako vysledek riiznych mutaci nebo mutize byt
zprostiedkovana plasmidy.

- Nadprodukce nemodifikovanych cilovych enzyml miZze taktéz vést k rezistenci.

- Muze dochazet ke sniZzeni schopnosti penetrace do bakterialni buinky (sniZzeni permeability
cilovych bakterialnich bun¢k).

Hranicni hodnoty podle EUCAST
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 A, B, Ca G: S<1R>2
Streptococcus pneumoniae: S< 1 R>2
Hemophilus influenzae: S< 0,5 R>1
Moraxella catarrhalis: S<0,5 R >1
Listeria monocytogenes: S<0,06 R >0,06
Pasteurella multocida: S<0,25 R >0,25

S = citlivy, R = rezistentni.

Trimethoprim : sulfamethoxazol v poméru 1:19. Hrani¢ni hodnoty jsou vyjadfeny jako koncentrace
trimethoprimu.

Antibakterialni spektrum:

Bézné citlivé druhy:

Grampozitivni mikroorganismy:

Listeria monocytogenes,

Nocardia asteroides,

Staphylococcus aureus (v 90 %), koagulaza negativni stafylokoky.

Gramnegativni mikroorganismy:

Aeromonas spp.,

Bordetella pertussis,

Escherichia coli (v 70 %),

Klebsiella spp.,

Morganella morganii,

Proteus spp.,

Burkholderia (dtive Pseudomonas) cepacia, Burkholderia (dtive Pseudomonas) pseudomallei,
Vibrio cholerae,

Yersinia enterocolitica (v 90 %),

Stenotrophomonas (diive Xanthomonas) maltophilia.

Jiné mikroorganismy:
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Isospora belli,

Plasmodium spp.,
Pneumocystis jirovecii (carinii),
Toxoplasma gondii.

Druhy, u nichz miize byt problémem ziskana rezistence:
Grampozitivni mikroorganismy:

Streptokoky vcetné Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Gramnegativni mikroorganismy:

Brucella spp.,

Enterobacter spp.,

Haemophilus ducrey

Haemophilus influeanzae

Moraxella catarrhalis,

Serratia marcescens,

Shigella spp.

Rezistentni mikroorganismy:
Grampozitivni mikroorganismy:
Mycobacterium tuberculosis
Enterococcus faecalis
Gramnegativni mikroorganismy:
Bartonella henselae

Chlamydia trachomatis
Mycoplasma spp.,
Pseudomonas aeruginosa,
Treponema pallidum.

Tato kombinace je jen malo ucinna proti anaerobnim bakteriim a neni G¢inna proti anaerobnim druhim
normalni stievni flory.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Obé slozky pfipravku Sumetrolim maji podobnou farmakokinetiku. Tato podobnost umoziluje

kombinovanou aplikaci téchto dvou 1éCivych latek. Ob¢ 1é¢ivé latky maji dobrou peroralni absorpci,
z gastrointestinalniho traktu se absorbuje asi 90 % trimethoprimu a asi 80 % sulfamethoxazolu.

Distribuce

Maximalni plazmatické koncentrace kazdé slozky se dosahne za 1—4 hodiny po peroralnim podani.
Vazba na plazmatické proteiny je 42—46 % u trimethoprimu a 66 % v pfipad¢ sulfamethoxazolu.
Terapeuticky ucinek lze pfipisovat volné frakci. Soucasné poziti jidla snizuje AUC trimethoprimu o asi
20 %. Kombinace vykazuje dobrou distribuci do tkani, zdanlivy distribu¢ni objem dosahuje 69 az
133 litrti u trimethoprimu a 10 az 16 litrG u sulfamethoxazolu. Tkanové hladiny a koncentrace v riznych
télesnych tekutinach jsou podobné koncentracim v séru. Ob¢ slozky prostupuji hematoencefalickou
bariérou, placentou a ob¢ 1ze detekovat v mozkomisnim moku, stfednim uchu, vaginalni tekutiné, sputu,
zlu¢i a trimethoprim rovnéz v bronchialnim sekretu. Obé slozky pripravku Sumetrolim se vylucuji do
matetfského mléka.

Biotransformace
Obe¢ slozky kombinace jsou primarné metabolizovany v jatrech.

Eliminace

Lécivé latky a jejich metabolity se vylucuji ledvinami (glomerularni filtraci a tubularni sekreci);
koncentrace v moci jak trimethoprimu, tak sulfamethoxazolu jsou vys$si nez koncentrace v krvi.
Eliminacni polocas trimethoprimu je 10—12 hodin, zatimco elimina¢ni polocas sulfamethoxazolu je
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9—12 hodin. Asi 80 % podané davky trimethoprimu a asi 30 % podané davky sulfamethoxazolu se
vylou¢i nezménéno moci. Mé&fitelné hladiny v krvi Ize pro obé slou¢eniny nalézt 24 hodin po davce.
Mala frakce molekul se vylucuje zlu¢i. Ani jednu ze slozek nelze odstranit peritonealni dialyzou, obé
vSak Ize Castecné odstranit hemodialyzou.

Pediatricka populace

Farmakokinetika obou 1é¢ivych latek ptipravku Sumetrolim, trimethoprimu a sulfamethoxazolu, je u
pediatrické populace snormalni funkci ledvin zéavisla na veéku. Eliminace trimethoprimu a
sulfamethoxazolu je snizena u novorozenci a béhem prvnich dvou mésict zivota, poté obé latky,
trimethoprim a sulfamethoxazol, vykazuji vys§i eliminaci s vyss$i télesnou clearance a kratSim
elimina¢nim polo¢asem. Rozdily jsou nejvyraznéjsi u malych déti (>1,7 mésice az 24 mésict) a klesaji
s pfibyvajicim vékem v porovnani s malymi détmi (1 rok az 3,6 roku), vét§imi détmi (7,5 roku az
<10 let) a dospélymi (viz bod 4.2)

Starsi pacienti
Sulfamethoxazol ma niz$i renalni clearance.

Chronické porucha funkce ledvin
Pfi chronické poruse funkce ledvin (clearance kreatininu pod 25 ml/min) se eliminac¢ni polo¢as obou
sloucenin prodluzuje (20—30 hodin).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Trimethoprim a sulfamethoxazol podavané ve vyssich nez terapeutickych davkach potkantim zptisobily
rozstép patra a jiné malformace plodu charakteristické pro antagonisty kyseliny listové. Témto ucinkiim
trimethoprimu lze zabranit suplementaci kyseliny listové potravou. U kralikti zptisobily vysoké davky
trimethoprimu zvysené ztraty plodu.

Dlouhodobé testy kancerogenity nebyly s kombinaci trimethoprimu a sulfamethoxazolu provadény.

V Amesove¢ testu bylo prokazano, ze trimethoprim nema mutagenni ucinky. V perifernich leukocytech
pacientt uzivajicich 320 mg trimethoprimu a 1600 mg sulfamethoxazolu denné po dobu 112 dni nebyly
detekovany zadné chromozomalni aberace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ponceau 4R (E124),

methylparaben (E218),

anyzovy lih,

xanthanova klovatina,

sacharosa,

¢iSténa voda.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Po prvnim otevieni: 3 mésice.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C, v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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Po prvnim otevieni miize byt sirup pouzivan az 3 mésice.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka z hnédého skla tfidy III s bilym hlinikovym Sroubovacim uzavérem s tésnici vlozkou,
polypropylenova kalibrovana Sml odmeérka, krabicka.

Velikost baleni: 100 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CIiSLA

42/756/92-S/C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18.12.1992

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6.9.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.7.2025
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