Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢. : 2025/03586-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BISEPTOL 480
koncentrat na infzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé4 ampulka obsahuje 5 ml koncentratu na infuzny roztok, ¢o zodpoveda 400 mg sulfametoxazolu
a 80 mg trimetoprimu.

1 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 80 mg sulfametoxazolu a 16 mg trimetoprimu, t.j. 96 mg
kotrimoxazolu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom: sodik, etanol, propylénglykol (E 1520).
Kazdy ml infizneho koncentratu obsahuje 0.3 mmol (6.9 mg) sodika, 100 mg etanolu 96% a 420 mg
propylenéglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok

Bezfarebna alebo slabo Zltkast4 kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

BISEPTOL 480 je indikovany na lie¢bu nasledovnych infekcii vyvolanych citlivymi organizmami
(pozri Cast’ 5.1).

BISEPTOL 480 je indikovany dospelym, dospievajiicim od 12 do 18 rokov, detom a dojc¢atam starSim
ako 6 tyzdnov (pozri tiez Cast’ 4.4).

. Akutne nekomplikované infekcie mocového traktu.
Odporuca sa, aby sa prvé pripady nekomplikovanych infekcii mo¢ovych ciest radsej liecili
jednou ucinnou antibakterialnou latkou ako kombinéciou akou je BISEPTOL 480.
. Liecba a prevencia pneumonie sposobenej Prneumocystis jirovecii (PJP Pneumocystis jirovecii
pneumonitis).
. Liecba a prevencia toxoplazmodzy.
. Liecba nokardidzy.

Vo vseobecnosti st indikacie pouzivané pre BISEPTOL 480 rovnaké ako pri peroralnych liekoch.

Do uvahy treba vziat oficialne narodné odportac¢ania pre pouzivanie antibakterialnych latok.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Standardné odporu¢ané schémy davkovania pre akitne infekcie

Dospeli a deti starsie ako 12 rokov:
2 ampulky (10 ml) kazdych 12 hodin.

Deti vo veku 12 rokov a mladsie:

Odporucané davkovanie je priblizne 30 mg sulfametoxazolu a 6 mg trimetoprimu na kg telesnej
hmotnosti za 24 hodin podavanych rozdelene v dvoch rovnakych davkach. Navody na riedenie st
uvedené d’ale;j.

Davkovanie podl'a veku:
Dévkovacie schémy pre deti, podla veku dietat’a s uvedené nizsie:

6 tyzdiov az 5 mesiacov: 1,25 ml kazdych 12 hodin.

6 mesiacov do 5 rokov: 2,5 ml kazdych 12 hodin.

6 rokov do 12 rokov: 5 ml kazdych 12 hodin.

V pripade mimoriadne tazkych infekcii m6zu byt davky pre vSetky vekové kategorie zvysené o 50 %.
Liecba ma trvat’ dovtedy, pokym pacient nie je bez priznakov pocas 2 dni; va¢sinou je potrebnych
najmenej 5 dni liecby.

Starsi pacienti
Pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.

Porucha funkcie pecene
Nie st dostupné udaje v suvislosti s davkovanim u pacientov s poruchou funkcie pecene. Pri liecbe
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma postupovat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 5.2).

Specialne odporucania pre davkovanie
(Pouziva sa Standardné davkovanie, pokial’ nie je Specifikované iné).

Porucha funkcie obliciek
Dospeli a deti starSie ako 12 rokov (nie st dostupné informacie pre deti mladsie ako 12 rokov):

Klirens kreatininu (ml/min) Odporicané davkovanie
viac ako 30 Standardna davka

15- 30 Y5 Standardnej davky
menej ako 15 neodporuca sa

Odporucaju sa merania plazmatickej koncentracie sulfametoxazolu v intervaloch 2 az 3 dni vo
vzorkach ziskanych pocas 12 hodin po podani BISEPTOLU 480.

Ak koncentracia celkového sulfametoxazolu prekroc¢i 150 mikrogramov/ml, potom sa ma liecba
prerusit’ dovtedy, kym koncentracia neklesne pod 120 mikrogramov/ml.

Pneumonia sposobend Prneumocystis jirovecii

Liecha:

100 mg sulfametoxazolu a 20 mg trimetoprimu na kg telesnej hmotnosti denne podavanych v dvoch
alebo viacerych rozdelenych davkach. Hned’ ako je to mozné, liecba sa ma zmenit’ na peroralnu a ma
trvat’ poCas dvoch tyzdnov. Snahou je dosiahnut’ maximalne plazmatické alebo sérové hladiny
trimetoprimu vyssie alebo rovné 5 mikrogramom/ml (potvrdené u pacientov dostavajucich 1-hodinovi
intravenoznu infuziu BISEPTOLU 480 (pozri ¢ast’ 4.8 Neziaduce ucinky).
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Prevencia:
Standardné davkovanie ako v pripade akitnych infekcii pocas trvania rizika.

Nokardidza:

O najvhodnejSom davkovani neexistuje zhoda nazorov. Dospelym sa podavali davky 480 mg
trimetoprimu /2 400 mg sulfametoxazolu az 640 mg trimetoprimu / 3 200 mg sulfametoxazolu denne
az do 3 mesiacov (jedna tableta obsahuje 400 mg sulfametoxazolu a 80 mg trimetoprimu).

Toxoplazmoza
O najvhodnejSom dévkovani na lie¢bu alebo prevenciu toxoplazmoézy neexistuje zhoda nazorov.

Rozhodnutie je zalozené na klinickych skusenostiach.

Na prevenciu sa odportica pouzit’ navrhnuté davkovanie pouzivané na prevenciu pneumonie
sposobenej Pneumocystis jirovecii (PJP).

Na prevenciu toxoplazmdzy u pacientov s HIV boli pouzité davky 480 mg alebo 960 mg
trimetoprimu/sulfametoxazolu podavané dvakrat denne po dobu 3 mesiacov.

Na liecbu toxoplazmozy u pacientov s HIV boli pouzité davky trimetoprimu/sulfametoxazolu:

40 mg/kg telesnej hmotnosti a den alebo 120 mg/kg telesnej hmotnosti a dei, poc€as 25 dni (priemerna
doba trvania liecby).

Sposob podavania

BISEPTOL 480 koncentrat na infizny roztok je ur¢eny vyhradne na intravenozne podavanie a pred sa
podanim sa musi riedit’.

BISEPTOL 480 je uréeny len na podavanie pocas obdobia, kedy pacient nie je schopny peroralnej
liecby, ked’ zaciatok liecby je zvlast urgentny alebo pre pohodlie pacienta, ak pacient zaroven dostava
intravenozne tekutiny. Hoci BISEPTOL 480 sa pouziva u kriticky chorych pacientov, nemozno
ocakavat’ terapeuticku vyhodu v porovnani s peroralnymi liekmi.

Dika trvania infizie ma byt priblizne 60 az 90 minut, ale zavisi od hladiny hydratacie pacienta.

Ak je potrebné obmedzit” tekutiny, je povolené pouzitie vyssej koncentracie kotrimoxazolu — 5 ml
v 75 ml 5 % glukodzy. Infazia pripraveného roztoku sa nema podavat’ viac ako jednu hodinu.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo (lieiva) sulféonamidy, trimetoprim, kotrimoxazol alebo na ktorukol'vek z
pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Zavazna porucha funkcie peCene.

e Zavazna nedostatoCnostt’ obli¢iek v pripade, ak nie je mozné vykonat’ opakované meranie
plazmatickej koncentracie lieCiv.

e Anamnéza imunitnej trombocytopénie vyvolanej lieckmi po pouziti trimetoprimu a/alebo
sulféonamidov.

e  Akutna porfyria.

e BISEPTOL 480 sa nesmie pouzivat’ u deti mladsich ako 6 tyzdiov.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zivot ohrozujice neziaduce uéinky

Fatalne, hoci vel'mi zriedkavé pripady sa vyskytli v dosledku zadvaznych reakcii zahriujtcich
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxickll epidermalnu nekrolyzu, fulminantnt hepatalnu nekrozu,
agranulocytozu, aplasticku anémiu, iné krvné dyskrazie a respiracni hypersenzitivitu.

Zavazné kozné neziaduce reakcie
e  Boli hlasené Zivot ohrozujtice kozné reakcie - Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN) pri pouziti kotrimoxazolu.

e Pacientov treba upozornit’ na prejavy a priznaky tychto zavaznych koznych reakcii a dokladne
sledovat’ s oh'adom na mozny vyskyt koznych reakcii. Najvyssie riziko vyskytu SJS alebo TEN
je pocas prvych tyzdnov liecby.

e Ak sa objavia priznaky SJS alebo TEN (napr. zhorSujuca sa kozna vyrazka, Casto s pluzgiermi
alebo 1éziami sliznic), liecbu BISEPTOLOM 480 je potrebné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8 Neziaduce
ucinky).

e Najlepsie vysledky pri zvladani SJS alebo TEN je mozné dosiahnut’ v€asnym uréenim diagndzy
a okamzitym vysadenim suspektnych lickov. Skoré ukoncenie liecby je spojené s lepsou
prognozou.

e Ak po pouziti BISEPTOLU 480 do6jde u pacienta k rozvoju SJS alebo TEN, BISEPTOL 480
nesmie byt u pacienta uz nikdy znovu pouzity.

Hemofagocytové lymfohistiocytéza (HLH)

Vel'mi zriedkavo boli u pacientov lieCenych kotrimoxazolom hlasené pripady HLH. HLH je zivot
ohrozujuci syndrom patologickej imunitnej aktivacie charakterizovanej klinickymi prejavmi

a priznakmi rozsiahleho systémového zapalu (napr. horucka, hepatosplenomegalia,
hypertriglyceridémia, hypofibrinogenémia, vysoké hladiny sérového feritinu, cytopénie

a hemofagocytoza). Pacienti, u ktorych sa objavia skoré prejavy patologickej imunitnej aktivacie, maja
byt okamzite vySetreni. Ak sa stanovi diagndéza HLH, liecbu kotrimoxazolom treba ukonc¢it’.

Respira¢na toxicita

Pocas liecby kotrimoxazolom boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady respiracnej toxicity,
niekedy progredujucej do syndréomu akutnej dychovej tiesne (acute respiratory distress syndrome,
ARDS). Vyskyt pulmonalnych prejavov, ako je kasel’, horucka a dyspnoe, v spojeni s radiologickymi
dokazmi pulmonalnych infiltratov a zhor§enim pulmonalnych funkcii méze predstavovat’ zaCiatocné
prejavy ARDS. Za takychto okolnosti treba podavanie kotrimoxazolu ukon¢it’ a poskytnat’ vhodnu
liecbu.

StarSi pacienti
Zvlastna starostlivost’ sa vZdy odporuca pri lieCbe starSich pacientov, pretoze ako skupina st

nachylnejsi k neziaducim t¢inkom a CastejSie trpia vaznymi neziaducimi reakciami, najma pri vyskyte
komplikujucich stavov, napr. porucha funkcie obli¢iek a/alebo pecene, a/alebo pri sibeznom pouziti
inych liekov.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so znamou poruchou funkcie obli¢iek treba prijat’ zvlastne opatrenia (pozri ¢ast’ 4.2
Déavkovanie a spdsob podavania).

Najma v pripadoch, kde sa podavaju vel'mi vysoké davky pacientom so zakladnym kardiovaskularnym
alebo pl'icnym ochorenim, je mozna tvorba edémov.

Vzdy je potrebné udrziavat’ dostato¢nu tvorbu mocu. Prejavy krystalurie in vivo st zriedkavé, hoci
v chladenom moci lieCenych pacientov boli najdené krystaly sulfonamidu. Riziko mdze byt zvySené
u pacientov trpiacich podvyzivou (hypoalbuminémiou).
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Kyselina listova
Odporuca sa pravidelné mesacné sledovanie krvného obrazu, ak sa BISEPTOL 480 podava dlhodobo,

alebo ak sa podava pacientom s deficitom kyseliny listovej, alebo starSim pacientom, ked’ze tu existuje
moznost’ asymptomatickych zmien v hematologickych laboratéornych parametroch indikujucich
nedostatok kyseliny listovej. Pocas lieCby sa moze zvazit' podavanie kyseliny listovej, ale tato lieCba
sa ma zacat’ opatrne kvoli moznej interferencii s antimikrobidlnou tc¢innostou (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s deficitom gluk6zo-6-fosfat-dehydrogendzy
U pacientov s deficitom gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy (G-6-PD) sa mo6ze objavit’ hemolyza.

Pacienti so zdvaznou alergiou alebo astmou
Pacientom s zdvaznou alergiou alebo bronchialnou astmou sa ma BISEPTOL 480 podéavat’
s opatrnost'ou.

Liecba streptokokovej faryngitidy sposobenej betahemolytickymi streptokokmi skupiny A

BISEPTOL 480 sa nem4 pouzivat’ na liecbu streptokokovej faryngitidy sposobenej betahemolytickymi
streptokokmi skupiny A. Odstranenie tychto mikroorganizmov z orofaryngu je menej G¢inné ako pri
peniciline.

Metabolizmus fenylalaninu
U trimetoprimu sa zistilo, Ze zhorSuje metabolizmus fenylanalinu, ale toto nema vyznam u pacientov
s fenylketontiriou s vhodnym diétnym opatrenim.

Pacienti s porfyriou alebo s rizikom vzniku porfyrie

Je treba sa vyhnut’ podavaniu BISEPTOLU 480 pacientom so zndmou porfyriou alebo s podozrenim
na riziko vzniku tohto ochorenia. Aj trimetoprim, aj sulfénamidy (hoci nie konkrétne sulfametoxazol)
boli spajané s klinickym zhorSenim porfyrie.

Pacienti s hypokaliémiou a hyponatriémiou
Starostlivé sledovanie sérovych hladin draslika a sodika sa odportica u pacientov s rizikom
hyperkaliémie a hypornatriémie.

Metabolické acidéza
Kotrimoxazol sa spajal s metabolickou acidozou, ked boli vylucené iné mozné priciny. Pri podozreni
na metabolicku acidozu sa vzdy odporuca starostlivé sledovanie.

Pacienti so zavaznymi hematologickymi poruchami

Bez starostlivého dohl'adu, sa BISEPTOL 480 nema podavat’ pacientov so zavaznymi
hematologickymi poruchami (pozri Cast’ 4.8 Neziaduce i¢inky). Kotrimoxazol sa podaval pacientom
dostavajicim cytotoxick liecbu s malym alebo Ziadnym aditivnym t¢inkom na kostna dren alebo
periférnu krv.

Kombin4cia antibiotik v BISEPTOLE 480 sa ma podavat’, ak lekar posudi prinos liecby nad moznymi
rizikami; do uvahy treba vziat’ pouzitie lieCby jednym antibiotikom.

Propylénglykol (E 1520)

Tento liek obsahuje 420 mg propylénglykolu (E 1520) v jednom mililitri, ¢o zodpoveda

2100 mg/5 ml. Propylénglykol v tomto liecku m6ze mat’ rovnaké ucinky ako pitie alkoholu a zvysuje
pravdepodobnost’ neziaducich tc¢inkov.

Tento liek sa nemé pouzivat’ u deti, u ktorych je prekro¢ené hrani¢na hodnota 500 mg/kg/deni pre
propylénglykol (napr. u deti s telesnou hmotnostou do 3,2 kg, ktoré dostavaju maximalnu odporucant
davku, a u deti vo veku od 6 mesiacov s hmotnost’ou menej ako 6,3 kg pri maximalnej davke). Preto je
potrebné vyhodnotit’ pripady individualne a pouzit’ liek tak, ako to vyzaduje situacia.
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Stibezné podanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako napriklad s etanolom, mdze u
deti mladsich ako 5 rokov vyvolat’ zavazné neziaduce ucinky, preto sa u tychto pacientov vyzaduje
monitorovanie lekarom.

Hoci sa na zvieratach a u I'udi nepreukazalo, Ze propylénglykol sposobuje reprodukénti a vyvinovi
toxicitu, moze prechadzat’ do plodu a nachadza sa v materskom mlieku.

Podavanie propylénglykolu tehotnym alebo doj¢iacim zenam sa preto musi zvazit' individualne. Pozri
Cast 4.6.

Lekarske monitorovanie sa vyzaduje u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo peCene, pretoze
boli hlasené roézne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako je renalna dysfunkcia (akutna
tubularna nekro6za), aktitne renalne zlyhanie a dysfunkcia pecene.

Etanol
Tento liek obsahuje 100 mg etanolu (96%) v 1 ml (95,57 mg etanolu (100%) v 1 ml).
Mnozstvo v 5 ml tohto lieku zodpoveda menej ako 12 ml piva alebo 5 ml vina.

Davka 1,9 ml tohto lieku podavana dietat'u vo veku 6 tyzdiov s telesnou hmotnostou 3,3 kg vedie

k expozicii 55,03 mg/kg etanolom a méze spdsobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi (blood
alcohol concentration, BAC) o priblizne 9,2 mg/100 ml.

Davka 3,75 ml tohto licku podavana dietat'u vo veku 6 mesiacov s telesnou hmotnostou 5,5 kg vedie
k expozicii 65,16 mg/kg etanolom a moZze spdsobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi (blood
alcohol concentration, BAC) o priblizne 10,9 mg/100 ml.

Davka 15 ml tohto lieku podavana dospelému s telesnou hmotnost'ou 70 kg (vyjadreny ako 100%
etanol) vedie k expozicii 20,5 mg/kg etanolom a mdze spdsobit’ zvysenie koncentracie alkoholu v krvi
(blood alcohol concentration, BAC) o priblizne 3,4 mg/100 ml.

Pre porovnanie, u dospelého, ktory vypil pohar vina alebo 500 ml piva bude BAC pravdepodobne
okolo 50 mg/100 ml.

Stubezné podavanie s liekmi obsahujticimi napriklad propylénglykol alebo etanol moze viest’ k
hromadeniu etanolu a vyvolaniu neziaducich ucinkov, najmé u mladsich deti s nizkou alebo
nevyvinutou metabolickou kapacitou.

Sodik
Tento liek obsahuje 34,5 mg sodika v jednej ampulke (5 ml), ¢o zodpoveda 1,73 % WHO
odportacaného denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Tento liek sa musi pred podanim zriedit’ (pozri ¢ast’ 6.6). Pri vypocte celkového obsahu sodika v
pripravenom riedeni by sa mal brat’ do Givahy akykol'vek sodik pritomny v riediacom roztoku.
Podrobné informacie o obsahu sodika v riediacom roztoku najdete v Pisomnej informacii, ktoré
poskytuje vyrobca.

Pretazenie obehu tekutinami
Moze dojst k pretazeniu obehu tekutinami, najmé ak sa podavaji vel'mi vysoké davky pacientom so
zékladnym srdcovo-cievnym ochorenim.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov sibezne uzivajucich lie¢iva so silnou vdzbou na
plazmatické bielkoviny, vratane peroralnych antidiabetik a antikoagulancii.

Zidovudin

Subezna liecba so zidovudinom v niektorych situaciach moéze zvySovat riziko hematologickych
neziaducich reakcii na kotrimoxazol. Ak je stibezna liecba nevyhnutnd, treba venovat’ pozornost’
sledovaniu hematologickych parametrov.
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Cyklosporin
U pacientov stibezne lieCenych kotrimoxazolom a cyklosporinom (po transplantacii obli¢iek) bolo
pozorovang reverzibilné zhorsenie funkcie obliciek.

Rifampicin
Subezné podavanie kotrimoxazolu a rifampicinu po dobu 1 tyzdiia malo za nasledok skrateny
plazmaticky polcas trimetoprimu. Toto ma vSak maly klinicky vyznam.

Pri podéavani trimetoprimu stibezne s liekmi, ktoré tvoria kationy pri fyziologickom pH a su ¢iastocne
vylucované aktivnou sekréciou oblickami (napr. prokainamid, amantadin) méze dojst’ ku
kompetitivnej inhibicii tohto procesu, ¢o moze viest’ ku zvySeniu plazmatickej koncentracie jedného
alebo oboch liekov.

Diuretika (tiazidy)
U star$ich pacientov subezne uzivajucich niektoré diuretika, najma tiazidy, sa javi zvysené riziko
trombocytopénie s purpurou alebo bez nej.

Pyrimetamin
V ojedinelych pripadoch, kedy pacienti dostavali pyrimetamin (liek proti malarii) v davkach vyssich
ako 25 mg za tyzden spolu s kotrimoxazolom, viedlo to k megaloblastickej anémii.

Warfarin

Ukazalo sa, ze kotrimoxazol méze zvysit aktivitu antikoagulan¢nu aktivitu warfarinu prostrednictvom
stereoselektivnej inhibicie jeho metabolizmu. Sulfametoxazol moze vytesnit’ warfarin z vdzobnych
miest albuminovych proteinov v plazme in vitro. Odportca sa starostliva kontrola antikoagulacne;j
terapie pocas liecby BISEPTOLOM 480.

Fenytoin

Kotrimoxazol inhibuje metabolizmus fenytoinu v peceni a ak sa odporuca jeho subezné podanie, treba
pamaétat’ na nadmerny ucinok fenytoinu. Odporuca sa starostlivé sledovanie stavu pacienta a hladin
sérového fenytoinu.

Digoxin
Subezné podavanie trimetoprimu spolu s digoxinom ukazalo zvysSenie plazmatickych hladin digoxinu
u starSich pacientov.

Metotrexdt

Kotrimoxazol mdze zvySovat’ plazmatické hladiny metotrexatu vytesnim z vézby na plazmatické
bielkoviny a kompeticiou s renalnym transportom metotrexatu. Ak sa kotrimoxazol povazuje za
vhodnt liecbu u pacientov uzivajucich iné antifolaty, ako je metotrexat, treba zvazit’ doplnenie folatu
(pozri Cast’ 4.4).

Lamivudin

Podavanie trimetoprim/sulfametoxazolu 160 mg/800 mg (kotrimoxazolu) spdsobuje 40 % zvySenie
expozicie lamivudinu kvoli zlozke trimetoprimu. Lamivudin nema na farmakokinetiku trimetoprimu
alebo sulfametoxazolu vplyv.

Antidiabetika sulfonylmocovinového typu

Interakcia s antidiabetikami sulfonylmocovinového typu je menej Casta, ale bolo hlasené zosilnenie
ich u¢inku. BISEPTOL sa ma preto pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov stibezne lieCenych tymito
liekmi.

Hyperkaliémia
Pozornost’ treba venovat’ pacientom uzivajucim iné lieky, ktoré mozu spdsobovat’ hyperkaliémiu,
napriklad inhibitory ACE, blokatory angiotenzinového receptora a draslik Setriace diuretika, ako je
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spironolakton. Subezné uzivanie trimetoprim-sulfametoxazolu (kotrimoxazolu) so spironolakténom
moze viest’ ku klinicky vyznamnej hyperkaliémii.

Repaglinid
Trimetoprim moze zvysit expoziciu repaglinidu, co méze viest’ k hypoglykémii.

Kyselina listova

Ukézalo sa, ze suplementacia kyselinou listovou interferuje s antimikrobidlnou ti¢innost’ou
trimetoprim-sulfametoxazolu. Pozorovalo sa to pri profylaxii a lieCbe pneumoénie vyvolanej
Preumocystis jirovecii.

Azatioprin
Existujt protichodné klinické spravy o interakciach medzi azatioprinom a trimetoprim-
sulfametoxazolom, ktoré viedli k zdvaznym hematologickym abnormalitam.

Interakcie s laboratornymi testami

Trimetoprim interferuje so stanoveniami na sérovy metotrexat, ak sa pouziva na skusku
dihydrofolatreduktaza z Lactobacillus casei. Interferencie nie si zname, ak sa metotrexat meria
pomocou radioimunologickych metod.

Trimetoprim moze interferovat’ pri stanoveni sérového/plazmatického kreatininu, ak sa pouziva
reakcia s alkalickym pikratom. Mo6ze to viest’ k zvyseniu vysledku sérového/plazmatického kreatininu
o 10 %. Klirens kreatininu je znizeny: renalna tubularna sekrécia kreatininu je znizena od 23 % do

9 %, zatial’ co glomerularna filtracia zostava nezmenena.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Trimethoprim a sulfametoxazol prechadzaju cez placentu a ich bezpecnost’ u tehotnych zien nebola
stanovena. Pripadové kontrolované $tidie ukazali na moznu spojitost’ medzi expoziciou na
antagonistov kyseliny listovej a vrodenymi malformaciami u l'udi.

Trimetoprim je antagonista kyseliny listovej a v Studiach na zvieratach sa ukazalo, Ze obe zlozky
spdsobuju abnormality plodu (pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti).

BISEPTOL 480 sa nesmie pouzivat’ poCas gravidity, zvlast pocas prvého trimestra, pokial’ potencidlny
prinos pre matku neprevazi mozné riziko pre plod. Ak sa BISEPTOL 480 pouZziva pocas gravidity,
potrebné je zvazit podavanie kyseliny listove;.

Sulfametoxazol konkuruje bilirubinu vo vizbe na plazmatické albuminy. Ked’ze vyrazné hladiny lieku
podavané matkam pretrvavaju u novorodenca niekol’ko dni, méze existovat’ riziko precipitacie alebo
zhor$enia hyperbilirubinémie novorodencov so stvisiacim teoretickym rizikom kernikteru (jadrového
ikteru), ak sa liek podava matke v dobe blizkej dobe porodu. Toto teoretické riziko je osobitne dolezité
u dojciat so zvySenym rizikom hyperbilirubinémie, napr. doj¢iat narodenych pred¢asne a dojciat

s deficitom glukdzo-6-fosfat-hydrogenazy.

Dojcenie

Zlozky BISEPTOLU 480 (sulfametoxazol a trimetoprim) sa vylu¢uji do materského mlieka.
Podavaniu BISEPTOLU 480 je potrebné sa vyhnut' v neskorej faze gravidity a u dojciacich matiek,
kde matka alebo doj¢a maju alebo su rizikovi na rozvoj hyperbilirubinémie. Okrem toho podavaniu
BISEPTOLU 480 sa odporuca vyhnut’ u doj¢iat mladsich ako osem tyzdiov s ohl'adom na
predispoziciu hyperbilirubinémie u malych dojciat.

Dalsie informacie o obsahu etanolu najdete v Gasti 4.4.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa zZiadne $tidie na skimanie uc¢inku kotrimoxazolu na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Dalej $kodlivy u¢inok na tieto aktivity nemozno predpovedat’ z farmakologie
lieCiva. Napriek tomu by sa mal brat’ do uvahy klinicky stav pacienta a profil neziaducich ucinkov
kotrimoxazolu, pri posudzovani schopnosti pacientov obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Kedze kotrimoxazol obsahuje sulfametoxazol a trimetoprim, predpoklada sa, ze druh a frekvencia
neziaducich reakcii spojenych s oboma zlozkami bude v stilade s rozsiahlymi skiisenost'ami
z minulosti.

Udaje z velkych publikovanych klinickych $tudii sa pouzili na stanovenie frekvencie vel'mi Gastych az
zriedkavych neziaducich uc¢inkov.

Vel'mi zriedkavé neziaduce ucinky boli ur¢ené predovsetkym z tidajov z postmarketingovych
sktisenosti, a preto sa vzt'ahuju skor na vykazovanie miery, ako na ,,skuto¢nti* frekvenciu.
Okrem toho neziaduce ucinky sa mézu lisit’ v ich vyskyte v zavislosti od indikécie.

Nasledovna konvencia bola pouzita na klasifikaciu neziaducich ucinkov z hl'adiska frekvencie:
vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté ( >1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>
1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’
z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy
Casté: mykoticka superinfekcia
Velmi zriedkavé:  pseudomembranodzna kolitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi zriedkavé:  leukopénia, neutropénia, trombocytopénia, agranulocytdza, megaloblasticka
anémia, aplastickd anémia, hemolyticka anémia, methemoglobinémia, eozinofilia,
purpura, hemolyza u ur€itych citlivych pacientov s deficitom G-6-PD

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé:  sérova choroba, anafylaxia, alergickd myokarditida, hypersenzitivna vaskulitida
pripominajica Henochovu-Schoénleinovu purpuru, nodézna periarteritida,
systémovy lupus erythematosus.
Tazké hypersenzitivne reakcie spojené s PIP *vratane vyrazky, pyrexie,
neutropénie, trombocytopénie, zvysenej hladiny pecenovych enzymov,
hyperkaliémie, hyponatriémie, rabdomyolyzy.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi Casté: hyperkaliémia
Velmi zriedkavé:  hypoglykémia, hyponatriémia, znizena chut’ do jedla, metabolicka acidoza

Psychicke poruchy
Vel'mi zriedkavé:  depresia, halucinacie
Nezname: psychotické poruchy

Poruchy nervového systemu
Casté: bolesti hlavy
Velmi zriedkavé:  aseptickd meningitida*, zachvaty, periférna neuritida, ataxia, zavrat
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Poruchy oka
Velmi zriedkavé:  uveitida

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi zriedkavé:  vertigo, tinnitus

Poruchy ciev
Nezname: obehovy Sok*.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé:  kaSel™, dyspnoe*, pl'icne infiltraty™®

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nevolnost’, hnacka

Menej Casté: vracanie

Velmi zriedkavé:  glositida, stomatitida, pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Velmi zriedkavé:  cholestaticka zltacka*, pecefiova nekroza*, zvySené transaminazy, zvyseny
bilirubin

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: vyrazka

Vel'mi zriedkavé:  fotosenzitivna reakcia, exfoliativna dermatitida, angioedém, stala vyrazka po
podani lieku, multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)*
a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)*(pozri Cast’ 4.4).

Nezname: akutna febrilnd neutrofilnd dermatdza (Sweetov syndrom).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivovéeho tkaniva
Velmi zriedkavé:  artralgia, myalgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Vel'mi zriedkavé:  renalna porucha (niekedy hlasena ako zlyhéavanie obliciek), syndrom
tubulointersticidlnej nefritidy s uveitidou, renalna tubularna acidéza

* pozri opis vybranych neziaducich reakcii
Opis vybranych neziaducich reakcii

Aseptickda meningitida
Asepticka meningitida bola rychlo reverzibilna po vysadeni lieku, avSak v mnohych pripadoch sa
opakovala po opatovnom vystaveni bud’ kotrimoxazolu alebo samotnému trimetoprimu.

Obehovy Sok

Pri pouziti sulfametoxazolu a trimetoprimu, najmé u imunokompromitovanych pacientov, boli hlasené
pripady obehového Soku, Casto sprevadzané horuc¢kou a neodpovedajice na Standardnu liecbu
hypersenzitivity.

Plucne hypersenzitivne reakcie
KasSel’, dyspnoe a pl'icna infiltracia moézu byt’ v€asnymi indikatormi pl'icnej hypersenzitivity, ktora
bola sice vel'mi zriedkava, ale bola fatalna.
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Poruchy pecene a zlcovych ciest
Cholestaticka ZItacka a hepatalna nekroza mozu byt fatalne.

Zavazné kozné nezZiaduce reakcie (SCAR)
Boli hlasené Stevensov-Johnsonov syndroém (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) (pozri Cast
4.4). Umrtnost’ v pripade TEN byva vysoka.

Uginky suvisiace s liebou pneuménie vyvolanej Preumocystis jirovecii (PIP)

Pri vysokych dévkach pouzitych na liecbu PJP boli hlasené zavazne reakcie precitlivenosti, ktoré
vyzaduju zastavenie liecby.

Zavazné reakcie precitlivenosti boli hlasené u pacientov s PJP pri opakovanej expozicii
kotrimoxazolu, niekedy po intervale ddvkovani niekol'kych dni. Rabdomyolyza sa hlasila u HIV
pozitivnych pacientov, ktori dostavali trimetoprim-sulfametoxazol na prevenciu alebo liecbu PJP.

Na zvladnutie hypersenzitivnych reakcii spojenych s terapiou kotrimoxazolom moéze subezné
podavanie intravendzneho difenhydraminu dovolit’ pokracovat’ v infuzii, ked’ sa kotrimoxazol pouziva
na liecbu PJP.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nevolnost, vracanie, zavrat a zmitenost’ su pravdepodobné priznaky predavkovania.

Po akitnom predavkovani trimetoprimom bola zaznamenana depresia kostnej drene.
Maximalna tolerovana davka u 'udi nebola stanovena.

Liecba

V zavislosti od stavu renalnej funkcie sa odporuca podavanie tekutin, ak je vydaj mocu nizky.
Trimetoprim, ako aj aktivny sulfametoxazol, si dialyzovateI'né hemodialyzou. Peritonealna dialyza
nie je ucinna.

V pripade znameho, mozného alebo ndhodného predavkovania lieCbu preruste.

Okyslenie moc¢u zvysi eliminaciu trimetoprimu. Indukcia diurézy a alkalizacia mocu zvysi eliminaciu
sulfametoxazolu. Alkalizacia znizi rychlost’ elimindcie trimetoprimu. Kalciumfolinat (v davke 5 —

10 mg na denl) zmierni akykol'vek ucinok trimetoprimu na kostnu drefl. Odporucaju sa vSeobecné
podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, kombinacie sulfonamidov
a trimetoprimu, vratane derivatov,

ATC kod: JOIEEO1

Mechanizmus ucinku

BISEPTOL 480 je antibiotikum zloZené z dvoch G¢innych latok, sulfametoxazolu a trimetoprimu.
Sulfametoxazol je kompetitivny inhibitor enzymu dihydropteroatsyntetaza. Sulfametoxazol
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kompetitivne inhibuje utilizaciu kyseliny paraaminobenzoovej (PABA) v syntéze dihydrofolatu v
bakterialnych bunkovych stenach, ¢o ma za nasledok bakteriostazu.

Trimetoprim viaze a reverzibilne inhibuje bakterialnu dihydrofolatreduktazu (DHFR) a blokuje tvorbu
tetrahydrofolatu.

V zavislosti od podmienok méze byt’ jeho u€inok baktericidny alebo bakteriostaticky. Takto
trimetoprim a sulfametoxazol blokuju dva po sebe iduce kroky v biosyntéze purinov a tym aj
nukleovych kyselin esencialnych pre mnohé baktérie. Toto pdsobenie vytvara vyrazné posilnenie
aktivity in vitro medzi tymito dvoma liekmi.

Trimetoprim sa viaze na plazmodialnu DHFR, ale menej pevne ako na bakteridlny enzym. Jeho afinita
k DHFR u cicavcov je priblizne 50 000 krat nizsia ako pre zodpovedajici bakteridlny enzym.

Rezistencia
In vitro stadie ukazali, Ze bakterialna rezistencia sa moze vyvinut pomal$ie pri kombinacii
sulfametoxazolu a trimetoprimu, ako pri podavani sulfametoxazolu alebo trimetoprimu samostatne.

Rezistencia na sulfametoxazol sa moze objavit’ rtdznymi mechanizmami. Bakterialne mutacie
spdsobuju zvysenie koncentracie PABA, a tym nemoze sulfametoxazol stt'azit’ o vizobné miesto, o
vedie k zniZeniu inhibi¢ného ¢inku enzymu dihydropteroatsyntetaza. Dalgim mechanizmom je
plazmidom sprostredkovana rezistencia a vychadza z tvorby pozmeneného enzymu
dihydropteroatsyntetaza, ktora znizuje afinitu sulfametoxazolu v porovnani s nepozmenenym typom
enzymu.

Rezistencia na trimetoprim sa objavuje prostrednictvom plazmidom sprostredkovanej mutacie, co ma
za nasledok tvorbu pozmeneného enzymu dihydrofolatreduktaza, ktora znizuje afinitu trimetoprimu

V porovnani s nepozmenenym typom enzymu.

Testovanie citlivosti

Antibakterialne spektrum

Prevalencia rezistencie sa méze menit’ geograficky a s casom na vybrané druhy a ziaduce st lokalne
informadcie o rezistencii, zvlast’ ak sa lieCia zavazné infekcie. Ak je potrebné, treba zvazit' nazor
experta, ak lokalna prevalencia rezistencie je taka, ze pouzitie ucinnej latky je prinajmensom

u niektorych typov infekcii sporné.

Tieto informécie davaju len orienta¢nt schému pravdepodobnosti, ¢i mikroorganizmy budu citlivé na
sulfametoxazol/trimetoprim alebo nie.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritérid MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre trimetoprim a
sulfametoxazol a st uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Farmakodynamické ucinky

Vicsina beznych patogénnych baktérii je citliva in vitro na trimetoprim a sulfametoxazol v
koncentraciach, ktoré st vyrazne nizsie ako v krvi, tkanivovych tekutindch a moci po podani
odportacanych davok. Spolu s inymi antimikrobialnymi latkami ir vitro aktivita nevyhnutne
neznamena, ze bola preukazana klinicka uc¢innost’. Tieto organizmy zahfiajh:
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Gram-negativne

Brucella spp.

Citrobacter spp.

Escherichia coli (vratane kmenov rezistentnych na ampicilin)
Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae (vratane kmenov rezistentnych na ampicilin)
Klebsiella/Enterobacter spp.

Legionella pneumophila

Morganella morgani (skor Proteus morgani)

Neisseria spp.

Proteus spp.

Providencia spp. (vratane skor Proteus rettgeri)

Urcité Pseudomonas spp. okrem aeruginosa

Salmonella spp. vratane S. typhi and paratyphi

Serratia marcescens

Shigella spp.

Vibrio cholerae

Yersinia spp.

Gram-pozitivne

Listeria monocytogenes

Nocardia spp.

Staphylolococcus aureus

Staphylococcus epidermidis a saprophyticus
Enterococcus faecalis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus viridans

Uspokojivé testovanie citlivosti sa dosahuje len pri odport¢anych médiach bez inhibi¢nych latok,
najmi tymidinu a tyminu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalne plazmatické hladiny trimetoprimu a sulfametoxazolu st vyssie a dosahované rychlejsie

po jednej hodine od intravenoznej infizie kotrimoxazolu 80 mg/16 mg/ml ako po podani ekvivalentnej
davky kotrimoxazolu v peroralnej forme. Plazmatické koncentracie, elimina¢ny pol¢as a rychlost’
vylucovania mocom neukazuju zavazné rozdiely po peroralnej ani po intravendznej metdde
podavania.

Distribucia
Priblizne 50% trimetoprimu v plazme je viazané na proteiny.

Tkanivové hladiny trimetoprimu st celkovo vyssie ako zodpovedajuce hladiny v plazme, obzvlast
vysoké koncentracie vykazuju pluca a oblicky.

Koncentracie trimetoprimu presahuju koncentracie v plazme v pripade ZICe, prostatickej tekutiny

a tkaniva prostaty, sputa a vaginalnych sekrétov. Hladiny v komorovom moku, materskom mlieku,
cerebrospinalne;j tekutine, tekutine v strednom uchu, synovialnej tekutine a tkanivovej (intertescialnej)
tekutine s dostatocné na antibakterialnu aktivitu. Trimetoprim prechddza do amniotickej tekutiny

a tkaniv plodu, pricom dosahuje koncentracie bliZziace sa koncentraciam materského séra.

Priblizne 66% sulfametoxazolu v plazme sa viaze na bielkoviny. Koncentracia aktivneho
sulfametoxazolu v amniotickej tekutiny, komorovom moku, zI¢i, cerebrospinalnej tekutine, tekutine
stredného ucha, sputa, synovialnej tekutine a tkanivovej (intersticidlnej) tekutine je rddovo 20 az 50%
koncentracie v plazme.
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Koncentracie sulfametoxazolu a trimetoprimu v plazme alebo sére sa mdzu stanovit’ pomocou
vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (z angl. high-performance liquid chromatography).

Biotransformacia
Trimetoprim neindukuje svoj vlastny metabolizmus, a preto sa pocas dlhodobej lie¢by z s oh'adom na
to nevyzaduje uprava davky.

Eliminécia

Biologicky polcas u 0sdb s normalnou funkciou obliciek je v rozsahu 8,6 az 17 hodin. ZvySeny je

1,5 az 3-nasobne, ak je klirens kreatininu niz$i ako 10 ml/min. Zda sa, ze u starSich 0sdb v porovnani
s mlads$imi pacientmi nie su ziadne zavazné rozdiely.

Hlavnou cestou vyluCovania trimetoprimu je renalna cesta a priblizne 50 % davky sa vyluci do
24 hodin v nezmenenej forme mo¢om. V moci bolo identifikovanych niekol'’ko metabolitov
trimetoprimu. Koncentracie trimetoprimu v moc¢i sa vel'mi lisia.

Biologicky polcas sulfametoxazolu u os6b s normalnou funkciou obli¢iek je priblizne 9 aZ 11 hodin.
Poklesom funkcie oblic¢iek nedochddza k zmene polcasu aktivneho sulfametoxazolu, ale predlzi sa
polcas hlavného acetylovaného metabolitu, ak je klirens kreatininu nizs$i ako 25 ml/min.

Hlavnou cestou vyluCovania sulfametoxazolu je renalna cesta; 15 az 30 % davky vylicenej mocom je
v aktivnej forme. U star§ich pacientov je znizeny renalny klirens sulfametoxazolu.

Specialne populacie pacientov

Porucha funkcie obliciek
Ked klirens kreatininu klesne pod 30 ml/min, davka kotrimoxazolu sa ma znizit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene
Opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov so zavaznym poskodenim pecene, pretoze mozu nastat’
zmeny v absorpcii a biotransformécii trimetoprimu a sulfametoxazolu.

Starsi pacienti
U starsich pacientov sa pozorovalo mierne znizenie renalneho klirensu sulfametoxazolu, ale nie
trimetoprimu.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika u pediatrickej populacie s normalnou renalnou funkciou pre obidve zlozky
BISEPTOLU 480, TMP a SMZ, je zavisla od veku. Eliminacia TMP - SMZ je znizena u
novorodencov, pocas prvych dvoch mesiacov Zivota, potom obidve zlozky TMP a SMT vykazuja
zvysenu elimindciu s vy$$im klirensom a kratSim pol¢asom eliminacie. Rozdiely su najvyraznejsie u
dojciat (>1,7 mesiaca do 24 mesiacov) a klesaju so zvySujicim sa vekom, v porovnani s malymi detmi
(1 rok az 3,6 roka), detmi (7,5 roka az < 10 rokov) a dospelymi (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Pri davkach, ktoré prekrac¢uji odporacané terapeutické davky pouzivané u I'udi, boli u trimetoprimu

a sulfametoxazolu hlasené razstep podnebia a iné abnormality plodu pri potkanoch, nalezy typické pre
antagonistov kyseliny listovej. U¢inkom trimetoprimu sa dalo zabranit’ podavanim kyseliny listovej

v strave. Pri kralikoch boli pozorované potraty pri davkach trimetoprimu vyssich ako 'udské
terapeutické davky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

propylénglykol (E 1520)

etanol 96%

hydroxid sodny

etanolamin

roztok hydroxidu sodného 10 % (na tpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Pripraveny infuzny roztok BISEPTOLU 480 sa nema mieSat’ s inymi liekmi alebo infiznymi roztokmi
okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

Chemicka a fyzikalna stabilita po nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6) bola stanovena na 6 hodin pri teplote 25 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma vSak roztok pouzit’ ihned’ po nariedeni. Ak sa nespotrebuje ihned’,
za Cas a podmienky uchovévania je zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Ampulky uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenené ampulky v kartonovej Skatul’ke.
10 ampul po 5 ml.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

BISEPTOL 480, koncentrat na infizny roztok, je urceny len na intraven6zne pouzitie a pred
podavanim sa musi riedit’.

BISEPTOL 480 musi byt riedeny bezprostredne pred pouzitim. Po pridani lieku BISEPTOL 480

k infiznemu roztoku pripravent zmes dokladné pretrepte, aby ste zaistili iplné premiesanie. Ak sa
pred infuziou alebo pocas nej objavi vidite'ny zakal alebo krystalizacia, zmes sa ma zlikvidovat' a ma
sa pripravit’ nova.

BISEPTOL 480 je odportacané riedit’ podl'a nasledujucich schém:
e | ampulka (5 ml) BISEPTOLU 480 v 125 ml infuzneho roztoku
e 2 ampulky (10 ml) BISEPTOLU 480 v 250 ml infuzneho roztoku
e 3 ampulky (15 ml) BISEPTOLU 480 v 500 ml infazneho roztoku

Na zriedenie liecku BISEPTOL 480 je povolené pouzit’ nasledujuce roztoky:
o 5% a10 % roztok glukozy
e 0,9 % roztok chloridu sodného
e Ringerov roztok
e 0,45 % roztok chloridu sodného s 2,5 % roztokom glukozy

Cas pouzitel'nosti po nariedeni — pozri ¢ast’ 6.3.



Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢. : 2025/03586-Z1B
Pripraveny roztok BISEPTOLU 480 sa nema miesat’ s inymi lickmi alebo inymi infiznymi roztokmi
nez su uvedené vyssie.

Ak je potrebné obmedzit’ tekutiny, je povolené pouzitie vyssej koncentracie kotrimoxazolu — 5 ml
v 75 ml 5 % glukodzy. Infazia pripraveného roztoku sa nema podavat’ viac ako jednu hodinu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa m4 zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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