Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03865-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BISEPTOL 100 mg/20 mg
BISEPTOL 400 mg/80 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

BISEPTOL 100 mg/20 mg
Jedna tableta obsahuje 100 mg sulfametoxazolu a 20 mg trimetoprimu.

BISEPTOL 400 mg/80 mg
Jedna tableta obsahuje 400 mg sulfametoxazolu a 80 mg trimetoprimu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
tableta
BISEPTOL 100 mg/20 mg

Tablety bielej az zltkastej farby, okruhle, ploché po oboch stranach so skosenim, na jednej strane vyryté
pismena ,,Bs®.

BISEPTOL 400 mg/80 mg
Tablety bielej az zltkastej farby, okrahle, ploché po oboch stranach so skosenim, na jednej strane vyryty znak
»—» nad ktorym sa nachadzaji pismena ,,Bs*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

BISEPTOL je indikovany u deti starSich ako 6 tyzditov, dospievajucich a dospelych na liecbu infekceii

vyvolanych mikroorganizmami citlivymi na kotrimoxazol:

- infekcie hornych a dolnych ciest dychacich

- pneumonia spdsobend Pneumocystis jirovecii

- infekcie kréno-u$no-nosové (okrem streptokokovej anginy)

- infekcie obli¢iek a mocovych ciest, kratkodoba liecba aj dlhodoba profylaxia recidivy

- infekcie pohlavnych organov u muzov aj zien vratane prostatitidy, gonoroickej uretritidy, ulcus molle
a granuloma venereum (liecba syfylisu nie je overena)

- infekcie Zaludkovo-Erevného traktu: tyfus, paratyfus A a B, Sigeloza, cestovna hnacka, tyfus — trvalé
bacilonosicstvo

- salmonelova enteritida so septickym priebehom chordb pacientov s oslabenou imunitou

- bruceléza

- nokardi6za

- nepravy mykoticky mycetom

- juhoamericka blastomykoéza



Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03865-Z1B

- Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne odporucania, tykajuce sa spravneho pouzitia antibakterialnych
latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Standardné davkovanie:

Dospeli a dospievajuci nad 12 rokov: Dvakrat denne 2 tablety BISEPTOL 400 mg/80 mg v ¢asovom odstupe
12 hodin.

Deti: Vo vSeobecnosti sa pre deti starSie ako 6 tyzdnov odportiica denna davka 6 mg trimetoprimu a 30 mg
sulfametoxazolu na kg telesnej hmotnosti, podané v dvoch oddelenych davkach.

Jednorazova liecba nekomplikovanej cystitidy u zien:
Jedenkrat 6 tabliet lieku BISEPTOL 400 mg/80 mg.

Jednodnova liecba gonorey:
Dvakrat denne 5 tabliet lieku BISEPTOL 400 mg/80 mg v ¢asovom odstupe 12 hodin.

Dlhodob4 profylaxia recidivy pri infekcidch mocovych ciest:
Dospeli: Jedenkrat denne vecer 2 tablety BISEPTOL 400 mg/80 mg.

Pneumonia spésobend Preumocystis jirovecii:

Podava sa az do 5-nasobku Standardnej davky (denne 100 mg sulfametoxazolu /kg telesnej hmotnosti a 20
mg trimetoprimwkg hmotnosti.

Na zaciatku liecby, asponl poc¢as prvych 48 hodin, sa mé zvolit’ intravendzna aplikéacia.

Profylaxia infekcie Pneumocystis jirovecii:

Dospeli: 960 mg kotrimoxazolu jedenkrat denne (dve tablety BISEPTOL 400 mg/80 mg).

Deti: 480 mg kotrimoxazolu rozdelené v dvoch davkach kazdych 12 hodin podavanych 3 po sebe
nasledujtice dni do tyzdia. Denna davka nema prekro¢it’ 1920 mg (4 tablety 400 mg/80 mg).

Infekcie mocCovvch ciest a exacerbacia chronickej bronchitidy u dospelych:
Priemerna peroralna davka 960 mg kotrimoxazolu dvakrat denne (dve tablety BISEPTOL 400 mg/80 mg).

Infekcie mocovych ciest a akiitny zapal stredného ucha u deti:
Zvycajne 48 mg/kg/24 hodin rozdelena v dvoch davkach, podavanych kazdych 12 hodin.

Upozornenie:
Pre nizsie davkovanie je k dispozicii BISEPTOL s niz§im obsahom u¢innej latky (BISEPTOL 100 mg/20

mg).

Davkovanie v pripade renalnej poruchy:

Klirens kreatininu Davka

viac ako 30 ml/min Standardna davka

15 az 30 ml/min polovica Standardnej davky
menej ako 15 ml/min pouzitie je kontraindikované

Pri porusenej funkcii obliciek je potrebné sledovat’ plazmatické koncentracie sulfametoxazolu. Odber vzorky
prebieha 12 hodin po podani poslednej davky kazdy treti deni liecby. Liecbu treba prerusit’, ak plazmaticka
koncentracia celkového sulfametoxazolu stipne na viac ako 150 pug/ml. V pripade, Ze napr. po hemodialyze
klesne plazmaticka koncentréacia pod tuto hodnotu, liecba moze pokracovat’.

Tablety sa uzivaji nerozhryzené a zapijaju sa dostatocnym mnozstvom tekutiny. Pri vaZznom priebehu
ochorenia treba uprednostnit’ parenteralnu aplikaciu, predovsetkym i.v. podanie.
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DiZka lie¢by zavisi od primarneho ochorenia a od priebehu choroby. Orientaéne plati:
akutne infekcie
minimalne 5 dni alebo dovtedy, pokial’ su posledné 2 dni bez priznakov

pneumonie sposobené Pneumocystis jirovecii
minimalne 14 dni

dlhodoba profylaxia pri infekciach mocovych ciest
3 az 12 mesiacov, v pripade potreby dlhsie

4.3 Kontraindikacie

Liek sa nesmie pouzit:

— pri precitlivenosti na sulfonamidy, trimetoprim a pribuzné latky (trimetoprim — analoga, napr.
tetroxoprim) alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

— kotrimoxazol nesmie podavat’ novorodencom a doj¢atam pocas prvych 6 tyzdnov zZivota.

— pri multiformnom erytéme (aj v anamnéze),

— pri patologickych zmenach krvného obrazu (trombocytopénia, granulocytopénia, megaloblasticka
anémia),

— pri vrodenom nedostatku gluk6za-6-fosfat-dehydrogenazy a pri odchylke hemoglobinu od normélnych
hodn6t,

— pri funk¢nej poruche alebo insuficiencii obliciek (klirens kreatininu < 15 ml/min),

— pri vdznom poskodeni alebo poruchéach pecene (napr. akutna hepatitida),

— pri akutnej porfyrii.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

- Pri menej zavaznych poruchach funkcie obliciek alebo pecene podlicha uzivanie kotrimoxazolu
naslednému lekarskemu pozorovaniu

- Pri poruchéch funkcie Stitnej ZI'azy podlieha uzivanie kotrimoxazolu naslednému lekarskemu
pozorovaniu.

- Pri precitlivenosti na antidiabetik4 na baze sulfonylmocoviny a diuretika na sulfonamidovom zaklade, je
potrebnd opatrnost’.

- Pri nedostatku kyseliny listovej, u star§ich pacientov a ako aj po podani vysokych davok kotrimoxazolu,
je potrebné lekarske sledovanie a podanie kyseliny listove;j.

- Pri fragilnom X-chromozome v kombinacii s duSevnou retardaciou u deti, je potrebna opatrnost’.

- Hoci trimetoprim ovplyviiuje metabolizmus fenylalaninu, mo6ze sa kotrimoxazol podavat aj pacientom,

ktori maju fenylketonuriu, a to za predpokladu, Ze tito pacienti prijimaju stravu chudobni na fenylalanin.

- Po viac ako 14-diiovej liecbe kotrimoxazolom su potrebné pravidelné kontroly krvného obrazu
(predovsetkym poctu trombocytov).

- U pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori uzivaju cyklosporin, je kotrimoxazol nefrotoxicky, lebo lieky
posobia synergicky. Preto sa kotrimoxazol u pacientov s transplantovanymi oblickami a pri infekciach
mocovych ciest nema pouzit’ ako liek prvej volby.

- U pacientov s AIDS je vyskyt neziaducich G¢inkov neobycajne vysoky, ¢o je podmienené nevyhnutne
vysokymi davkami pri liecbe pneumonie vyvolanej Pneumocystis jirovecii. U tychto pacientov je nutné
sledovanie hladiny lieku v sére, lebo napriek normalnej hodnote klirens kreatininu méze byt klirens
kotrimoxazolu obmedzeny a ako nasledok dochadza ku kryStalurii.

- Pri vyskyte chripkovych symptomov, zapalov hrdla alebo teploty je treba okamzite vykonat’ kontrolu
krvného obrazu.

- Pri vyskyte vyrazok treba liecbu okamzite prerusit’.

- Obcas sa vyskytli nebezpecné hyperkaliémie, kvoli ¢omu treba niekol'ko dni po zacati lieCby robit’
priebezné kontroly draslika v sére.

- Pocdas uzivania kotrimoxazolu méze déjst’ k fotosenzibilite. Na to treba obzvlast’ dbat’ pri silnej
expozicii na slnku a UV svetle.
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- Pocas lieCby treba dbat’ na dostatocny prisun tekutin (u dospelych musi byt’ minimalne 1200 ml
vylaceného mocu denne).

- Pri streptokokovej angine nie je kotrimoxazol u¢inny, lebo nep6sobi na streptokoky.

- Pri syfilise nie je kotrimoxazol u¢inny ani v inkubacnej dobe, ani po manifestacii ochorenia.

- Osteomyelitidy st zvdcsa spdsobené stafylokokmi, proti ktorym kotrimoxazol nie je uc¢inny. Preto sa pri
tejto indikacii nema pouzit’.

- Pyodermie, furunkuly, abscesy a infekcie ran st vo vac¢sine pripadov sposobené streptokokmi
a stafylokokmi, proti ktorym nie je kotrimoxazol u¢inny. Kotrimoxazol nie je vhodny na liecbu tychto
infekeii.

Respiracna toxicita

Pri vrodenom nedostatku gluko6za-6-fosfat-dehydrogenazy alebo pri hemoglobinovych anomalidch sa méze
vyskytnut’ cyan6za na podklade sulthemoglobinémie alebo methemoglobinémie. Pri nedostatku gluko6za-6-
fosfat-dehydrogenazy moze dojst’ u citlivych pacientov nezavisle od davky k hemolyze (pozri Cast’ 4.3).
Pocas liecby kotrimoxazolom boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady respiracnej toxicity, niekedy
progredujucej do syndromu akutnej dychovej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Vyskyt
pulmonalnych prejavov, ako je kasel’, horacka a dyspnoe, v spojeni s radiologickymi dékazmi pulmonalnych
infiltratov a zhor§enim pulmonalnych funkcii méze predstavovat’ zaciatocné prejavy ARDS. Za takychto
okolnosti treba podavanie kotrimoxazolu ukoncit’ a poskytnut’ vhodnu liecbu.

Hemofagocytova lymfohistiocytoza (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
systtmového zapalu (napr. horucka, hepatosplenomegalia, hypertriglyceridémia, hypofibrinogenémia,
vysoké hladiny sérového feritinu, cytopénie a hemofagocytoza). Pacienti, u ktorych sa objavia skoré prejavy
patologickej imunitnej aktivacie, maji byt okamzite vySetreni. Ak sa stanovi diagnéza HLH, liecbu
kotrimoxazolom treba ukoncit’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mozné s nasledovné interakcie:

- zosilneny ucinok peroralnych antikoagulancii (zosilneny hypoprotrombinemicky u¢inok kumarinov),
peroralnych antidiabetik zo skupiny sulfonylmocoviny, difenylhydantoinu (fenytoin), metotrexatu
a kratkodobych, intravendzne podavanych barbituratov (napr. tiopental), ako aj zvySena hladina digoxinu
u starSich pacientov,

- zoslabeny tc¢inok kotrimoxazolu spésobeny mineralnymi antacidami, paraldehydom a derivatmi kyseliny
para-aminobenzoovej (napr. benzokain, prokain, tetrakain),

- zosilneny uc¢inok kotrimoxazolu spésobeny probenecidom, indometacinom, fenylbutazénom, salicylatmi
a sulfinpyrazéonom,

- zvySené riziko krystalarie pri liecbe metenaminom alebo pri okysleni mocu, napr.
metenaminmandelatom,

- zvySena toxicita kotrimoxazolu pri podani kyseliny p-aminosalicylovej, barbituratov alebo primidonu,

- zmeny krvného obrazu spdsobené lieckmi obsahujucimi pyrimetamin v tyzdennej davke viac ako 25 mg,

- reverzibilné zhorSenie funkcie obli¢iek sposobené cyklosporinom,

- zvySené riziko trombocytopénie u star$ich pacientov s lie¢bou diuretikami (hlavne tiazidmi),

- porucha resorpcie 6-merkaptopurinu s obmedzenim jeho antileukemického uc¢inku,

- vzostup incidencie stavov nedostatku kyseliny listovej spdsobenych inymi antagonistami kyseliny listove;j
(napr. metotrexat).

- subezné podavanie trimetoprimu/sulfametoxazolu (co-trimoxazol) so spironolakténom moze viest’ ku
klinicky vyznamnej hyperkaliémii.

U liekov, ktoré sa tiez vylucuji aktivnou renalnou sekréciou (napr. prokainamid, amantadin), existuje
moznost’ kompetitivnej inhibicie, co moze viest’ k vzostupu plazmatickych koncentracii jednej alebo oboch
ucinnych latok.
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4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

BISEPTOL sa v ¢ase gravidity mal ma uzivat’ len po dékladnom uvazeni prinosu/ rizika. Hoci doterajsie
sktsenosti nepoukazuju na zvysené riziko vyvojovych anomalii u I'udi, kvoli t€inku na metabolizmus
kyseliny listovej moze vSak takéto riziko existovat’. U novorodencov, ktori boli vystaveni u¢inkom lieku
pred narodenim (predovsetkym u nedonosenych novorodencov) existuje obzvlast riziko hyperbilirubinémie.

Dojcenie

Mnozstva ucinnej latky zistené v 'udskom mlieku st nepatrné a spravidla nepredstavuju ziadne
nebezpecenstvo pre dojca. Novorodenci a dojcata, ktori trpia nedostatkom gluko6za-6-fosfat-dehydrogenazy
nemaju byt dojceni mliekom matky uzivajicej BISEPTOL.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vel'mi zriedkavo méze dojst’ pri liecbe lickom BISEPTOL k prechodnej myopii a akitnym psychoézam, ¢im
modze byt ovplyvnena schopnost’ aktivnej Gi¢asti na cestnej premavke alebo schopnost’ obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri liecbe kotrimoxazolom sa mézu vyskytnut’:

- gastrointestinalne priznaky s bolest’ami v epigastriu, nechutenstvo, nevol'nost,, vracanie, hnacka

- glositida, gingivitida, stomatitida, abnormalne chute

- alergické reakcie ako exantém (urtikalny, erymat6zny, makulézny, makulopapul6zny, morbiliformny),
purpura, fotodermatézy, nodézny erytém, horticka z lieku, bolesti hlavy a kibov.

Zriedkavé st zavazné pripady precitlivenosti na kozi ako Stevensov-Johnsonov syndrém (multiformného
etytému), Lyellov syndrom (toxicka epidermolyza) a exfoliativna dermatitida.

Medzi zriedkavé neziaduce ucinky tiez patri cholestaticka hepatdza, hypokaliémia a tinitus.

Zriedkavo dochadza k zvySenému vyskytu kandidoz a k tranzitdérnej myopii.

Frekvencia vyskytu nezname: Akutna febrilna neutrofilna dermat6za (Sweetov syndrém), obehovy Sok.

V ojedinelych pripadoch moze dojst’ k alergickym pulmonalnym reakcidm (pIicne infiltraty, intersticidlne
a eozinofilné pneumonie, respiracna insuficiencia). Pacienti s AIDS predstavuju rizikovi skupinu prave pre
tieto komplikéacie.

V ojedinelych pripadoch sa d’alej vyskytli akiitne prejavy precitlivenosti s anafylaktickym Sokom, ktor¢ si
vyzaduju okamziti odbornii pomoc.

Okrem toho sa v jednotlivych pripadoch pozorovali:

Zmeny krvného obrazu s trombocytopéniou a leukocytopéniou, petechie na kozi, agranulocytdza, aplasticka
anémia, akitna hemolyticka anémia, akiitna megaloblasticka anémia, fokalna alebo difiizna nekréza pecene,
hypoglykémia, krystaltria (predovsetkym u kachektickych pacientov), akutna intersticialna nefritida, akutne
zlyhanie obli¢iek, vzostup transaminaz, bilirubinu, kreatininu, mocoviny, aseptickd meningitida,
pseudosepsa, metabolicka acidoza, pablanova enterokolitida, akiitne psychodzy, halucinécie, periférne
neuritidy, ataxie, dysdiadochokinéza ako aj akutna pankreatitida.

Véazne a Zivot ohrozujuce neziaduce ucinky sa Castejsie vyskytuju u starSich pacientov (nad 60 rokov).
Neziaduce t¢inky na krvotvorny systém a kozné neziaduce Gc¢inky viedli v niektorych pripadoch az k smrti.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Obehovy Sok

Pri pouziti sulfametoxazolu a trimetoprimu, najma u imunokompromitovanych pacientov, boli hlasené
pripady obehového Soku, Casto sprevadzané horickou a neodpovedajice na Standardnt liecbu precitlivenosti.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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

a) Symptomy predavkovania
Prejavujt sa ako kryStaluria, oligotiria, antiria, vracanie, hnacka, bolesti hlavy a zavrat.

b) Opatrenia v pripade predavkovania

Potrebné je vykonat’ nasledovné opatrenia:

vyplach zaltidka, urychlenie rendlneho vylu¢ovania s navodenou diurézou zvySenym prisunom tekutin,
hemodialyza a podanie kyseliny listove;j.

Okrem toho sa musi urobit’ kontrola krvného obrazu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, kombinacie sulféonamidov a trimetoprimu
vratane derivatov, ATC kod: JO1EEO1

Sulfametoxazol je chemoterapeutikum zo skupiny stredne dlho G¢innych sulfénamidov, ktory sa pouziva

v kombinécii s trimetoprimom.

Mechanizmus uc¢inku tejto kombinacie spoc¢iva u oboch substancii v blokovani sekvencie metabolizmu
kyseliny listovej v tele baktérii.

Tato kombinacia uc¢innych latok nie je €inna proti Pseudomonas aeruginosa, proti bakteroidom,
spirochétam, mykobaktériam, ricketsidm a mykoplazmam. Nie je dostatocne i€inna proti infekcidm, ktoré st
sposobené beta-hemolytickymi streptokokmi skupiny A (napr. tonzilitida) a stafylokokmi (napr.
osteomyelitida).

Do akej miery su in vivo citlivé enterokoky, ktoré st schopné prijimat’ z okolia preformovant kyselinu
listov, resp. jej prekurzory, sa musi vySetrit’ v klinickych Stadiach.

In vitro je tato kombinacia ¢innych latok Gi¢inna proti pneumokokom, enterokokom, Nocardii asteroides,
gonokokom, Haemophilus influenzae, vacSine Enterobacteriacae, brucelam, pasteurelam a yersiniam.
Rovnako st citlivé Chlamydia trachomatis, Listeria monocytogenes, Pneumocysta carinae a Acinetobacter

Spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tato kombinacia uc¢innych latok sa po peroralnom podani rychle a plne resorbuje v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu. Vdzba na plazmatické proteiny je u sulfametoxazolu cca 65 % a u trimetoprimu
40 %. Po peroralnom podani sa maximalne plazmatické hladiny dosiahnu po 2 az 4 hodinach. Takmer
zodpovedaju hladinam v sére po i.v. a i.m. aplikécii. Obe latky sa metabolizuji v pe€eni; sulfametoxazol sa
prevazne acyluje a glukuronizuje, trimetoprim sa metabolizuje oxidativnymi zmenami (napr. O-demetylacia,
N-oxidacia a hydroxylacia). Stupenn metabolizacie je pre sulfametoxazol cca 80 %. Len 15 az 20 %
sulfametoxazolu sa vyluci v nezmenenej forme. Z celkového mnozstva sulfametoxazolu sa 61 % vyluci ako
najdolezitej$i metabolit N4-acetyl-sulfametoxazol. Priblizne 15 % sulfametoxazolu sa metabolizuje N-
glukuronizaciou. Stupen metabolizacie trimetoprimu je cca 20 %. Metabolizovana ¢ast’ aj ¢ast’ naviazana na
protein st stale antibakterialne uc¢inné. Eliminacia oboch substancii prebieha prevazne renalne, v nepatrnom
rozsahu aj hepatobiliarne.

Farmakokinetika oboch lie¢iv BISEPTOLU, trimetoprimu a sulfametoxazolu, je u pediatrickej populacie s
normalnou funkciou obli¢iek zavisla od veku. Eliminacia trimetoprimu a sulfametoxazolu je znizena u
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novorodencov pocas prvych dvoch mesiacov Zivota, potom trimetoprim aj sulfametoxazol vykazuju vyssiu
elimindciu s vys$§im telesnym klirensom a krat$im eliminacnym polcasom. Rozdiely st najvyraznejsie u
malych deti (od 1,7 mesiacov az 24 mesiacov) a klesaju s narastajicim vekom v porovnani s malymi detmi
(od 1 roka az 3,6 roka), vac§imi detmi (7,5 roka a mlad$ich ako 10 rokov) a dospelymi (pozri Cast’ 4.2).

Urcenie davky kotrimoxazolu pri insuficiencii obli¢iek je sice mozné, ale vzdy vedie k hromadeniu
aktivneho trimetoprimu oproti aktivnemu sulfametoxazolu bez toho, aby bola pri tom dosiahnuta toxicka
hranica. Naproti tomu produkty metabolizacie sulfametoxazolu ( v podstate N-acetylderivat) sa relativne
rychlo hromadia napriek prisposobeniu davky, a to na zaklade extrémne dlhého polcasu rozpadu a vedi
k nezelanym vysokym koncentracidm celkového sulfametoxazolu. Acetylderivaty sulfametoxazolu su t'azsie
rozpustné vo vode ako nemetabolizovana substancia. Alkalizacia zvySuje rozpustnost’.

Pri terminalnej insuficiencii obli¢iek sa aktivne uéinné latky eliminuju s vyrazne predizenym poléasom
rozpadu eliminécie cez extrarenalne mechanizmy. Produkty metabolizacie sulfametoxazolu nie st
eliminované ani renalne, ani extrarenalne.

Sulfametoxazol je dobre dialyzovatel'ny (hemodialyza a peritonealna dialyza).

Trimetoprim je dobre dialyzovatel'ny hemodialyzou, peritonealna dialyza nie je G¢inna.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Aktitna toxicita

LD50 u mysi:

sulfametoxazol perordlne: 5000 mg/kg telesnej hmotnosti

trimetoprim peroralne: 2000 mg/kg telesnej hmotnosti

sulfametoxazol / trimetoprim (5 : 1): p.o. 4200 mg/kg a i.v. 500 mg/kg telesnej hmotnosti

Chronickd / subchronickd toxicita

Sulfametoxazol

Potkany na mnozstva do 600 mg/kg hmotnosti nereaguju na liecivo Ziadnymi zmenami. U opic bolo liecivo
v davke 200 mg/kg (7-nadsobok humannej dennej davky) vel'mi dobre znaSané.

Trimetoprim

Ku chronickej toxicite sa vykonali §tidie na potkanoch a opiciach za obdobie 3 mesiacov az s 50-nasobnym
terapeutickym davkovanim a za obdobie 1 roka s davkami, ktoré predstavovali 12 resp. 24-nasobok
najvyssej terapeutickej davky. Nepozorovali sa Ziadne signifikantné toxické prejavy po trimetoprime.
Naproti tomu pes reagoval citlivejSie. Po peroralnom podani cca 25-nasobku terapeutickej davky za obdobie
3 mesiacov sa vyskytli toxické prejavy ako ubytok hmotnosti s naslednou smrt'ou, inhibicia hematopoézy

a rozklad pecene (u jedného psa).

Sulfametoxazol / trimetoprim

V jednom 90-dnovom pokuse dostavali mladé potkany denni davku 258 mg sulfametoxazolu a 129 mg
trimetoprimu/kg hmotnosti. V porovnani s kontrolovanymi zvieratami sa spomalil hmotnostny vyvoj.
Hematologické a biochemické hodnoty ostali nezmenené. Histologicky sa naslo zhrubnutie mikrofolikulov
v tyreoidei ako aj hypoplazia hematopoetického tkaniva v kostnej dreni. Zvolena davka zodpoveda cca 15-
nasobku dennej davky sulfametoxazolu a trimetoprimu u ¢loveka.

Mutagénny a onkogénny vplyv

Sulfametoxazol

Pre sulfametoxazol sa nerobili vySetrenia na mutagénny potencial.

Sulfametoxazol vytvara u potkanov karciném Stitnej zl'azy. Zda sa, Ze tento vysledok je Specificky pre tento
druh pokusného zvierata a pre ¢loveka to nema klinicky vyznam.

Trimetoprim

Pre trimetoprim st v odbornej literatire popri negativnych nalezoch aj upozornenia na mutagénne ucinky.
Trimetoprim sa v zasade zarad’uje do podozrivej triedy latok antagonistov kyseliny listovej. In vivo
vySetrenia na objasnenie jeho klasického klastogénneho G¢inku pozorovaného vo vysokych koncentraciach
in vitro doteraz chybaju.

Kedze neexistuju ziadne dlhodobé studie na zvieratach, je mozné okrem mutagénneho ucinku oc¢akavat’ aj
jeho karcinogénny ucinok.




Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03865-Z1B

Reprodukénd toxicita

U potkanov sa pri vysokych dédvkach (nad 180 mg/kg) vyskytli malformécie a embryoletalne ti¢inky.
Pozorovalo sa aj ovplyvnenie porodnej hmotnosti a zivotaschopnosti potomkov. U samic a samcov potkanov
sa nezaznamenali poruchy fertility, avSak su upozornenia na poruchy spermatogenézy u muzov po mesacnej
liecbe

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

zemiakovy Skrob

mastenec

stearat horecnaty

polyvinylalkohol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
BISEPTOL 100 mg/20 mg: PVC/Alu blister alebo sklenend liekovka z hnedého skla s polyetylénovou

zatkou
Velkost balenia: 20 tabliet

BISEPTOL 400 mg/80 mg: PVC/Alu blister
Velkost’ balenia: 28 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnoéw

Pol'sko
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8. REGISTRACNE CiSLA

BISEPTOL 100 mg/20 mg: 42/0332/18-S
BISEPTOL 400 mg/80 mg: 42/0074/91-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. oktobra 1991
Datum posledného predlzenia: 12. decembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2026



