sp.zn. sukls78675/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cotrimoxazol AL forte 800 mg/160 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje: sulfamethoxazolum 800 mg a trimethoprimum 160
mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety

Popis pripravku:
Bilé podlouhlé bikonvexni tablety 22x8 mm s pulici ryhou na obou stranach.
Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pipravek je urceny k peroralni 1é¢bé infekci, které jsou zptasobeny infekénimi pavodci citlivymi na

trimethoprim a sulfamethoxazol:

- infekce hornich a dolnich cest dychacich

- pneumonie zpusobena Pneumocystis jiroveci u imunosuprimovanych pacientd a u pacientd, u
nichz se predpoklada zvysené riziko vzniku pneumocystové pneumonie (PCP), vcetné pacientu s
AIDS. Cotrimoxazol AL forte se pouziva v primarni (napt. nositelé HIV viru) i sekundarni (pacienti,
kteti uz prekonali nejmén¢ jednu epizodu PCP) prevenci pneumocystové pneumonie.

- infekce usni, kréni a nosni (kromé streptokokové infekce - anginy)

- infekce ledvin a mocovych cest vcetné kratkodobé terapie i dlouhodobé profylaxe recidiv,
zpusobenych citlivymi kmeny E. coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris a Morganella morganii

- infekce zenskych i muzskych genitalii véetné zanéta prostaty, gonokokova uretritida, ulcus

molle a granuloma inguinale (tento lécivy piipravek neni G¢inny na syfilis)

- infekce gastrointestinalniho traktu: tyfus, paratyfus A a B, shigeloza, cestovatelsky prajem,

bacilonosicstvi tyfu

- salmonelova enteritida u imunodeficitnich pacienta

- bruceloza

- nokardi6za

- infekce kuze a meékkych tkani

- lécba jinych infekci vyvolanych mikroorganismy citlivymi na kombinaci trimethoprimu a

sulfamethoxazolu

Upozornéni:

Gastroenteritidy, které jsou zptsobeny bakteriemi Salmonella enteritidis, nemaji byt zpravidla lé¢eny
antibiotiky, protoze takova lécba neovliviiuje onemocnéni a doba vylucovani se dokonce prodluzuje

(vyjimky viz vyse).
Piipravek je indikovan u dospélych a dospivajici ve véku od 13 let.
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Je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni tykajici se spravného pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zptasob podani
Standardni davkovani:

Dospélym a dospivajicim starsim 13 let se podava 1 tableta piipravku Cotrimoxazol AL forte
2krat denné. Dospivajicim a détem mladsim 13 let neni ptipravek indikovan.

Dlouhodob4 profylaxe recidiv_infekci mocovych cest:
Dospéli a dospivajici starsi 13 let:
1 tableta Cotrimoxazolu AL forte jednou denng vecer

Zapal plic zpusobeny patogenem Pneumocystis jiroveci:

Az 5nasobek standardni davky (denné¢ 100 mg sulfamethoxazolu/kg télesné hmotnosti a 20 mg
trimethoprimu/kg télesné hmotnosti) maze byt piedepsan. Na pocatku lécby ma byt, piinejmensim
b&éhem prvnich 48 hodin, podavan intraven6zné.

Jednodenni 1é¢ba gonorey
Pacienti uziji dvakrat 2 ¥ tablety Cotrimoxazolu AL forte po 12 hodinach.

Dvoudenni nebo tfidenni Iécba gonorey
- dvakrat denng¢ 2 tablety Cotrimoxazolu AL forte po 12 hodinach po dobu dvou po sobé nasledujicich
dnt

Zvlastni davkovani:

Ulcus molle (kankroid):

1 tableta Cotrimoxazolu AL forte dvakrat denné po dobu 7 dni. Pokud po 7 dnech nedojde k aplnému
uzdraveni, ale je pozorovatelné zlepseni zdravotniho stavu, muze 1é¢ba pokracovat dalsich 7 dni.

Granuloma inguinale:
1 tableta Cotrimoxazolu AL forte dvakrat denné zpravidla po obdobi 2 tydni.

Nokardi6za:

1 tableta Cotrimoxazolu AL forte ttikrat denné po dobu 8-10 tydnu.

Na pocatku Iécby nokardiozy ma byt, piinejmensim béhem prvnich 5-7 dni, aplikace provadéna
intravendzné. Denni davka je 2400 mg sulfamethoxazolu a 480 mg trimethoprimu.

Upozorneni pro davkovani pri omezeni funkce ledvin

Clearence kreatininu Davka

pies 30 ml/min standardni davka

15 az 30 ml/min polovina standardni davky
pod 15 mi/min podani kontraindikovano

Pii omezené funkci ledvin se provadi kontrolni stanoveni plasmatické koncentrace sulfamethoxazolu.
Odbeér se provadi 12 hodin od podani posledni davky kazdy treti den lécby. Lécba se prerusi, pokud
plasmaticka koncentrace celkového sulfamethoxazolu piekro¢i hladinu 150 pg/ml. Klesne-li, napt. po
hemodialyze, plasmaticka koncentrace celkového sulfamethoxazolu pod hladinu 120 pg/ml, muaze
dalsi 1é¢ba pokracovat.

Tablety se uzivaji po jidle, nerozkousavaji se a dostate¢né se zapijeji tekutinou.

Upozornéni:

Pii tézkém prabéhu onemocnéni se uprednostiuje parenteralni aplikace, zejména intravenézni

podavani.

Délka 1éEby zavisi na typu onemocnéni a jeho prabéhu. Jako ukazatele délky Ié¢by slouzi nasledujici
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udaje:

P#i bakterialnim infekénim onemocnéni je lécha zavisla na jeho prabéhu. Obvykla dostate¢na délka
[éCby byva 5-8 dni. V zajmu Gspésné [écby ma byt Cotrimoxazol AL forte podavan jesté po odeznéni
priznaki onemocnéni 2-3 dny.

V [é¢bé pneumonie zptisobené Pneumocystis jiroveci je vhodné v zajmu tspéchu lécby pokracovat
minimalné po dobu 14 dnu.

Délka profylaxe recidiv infekci mocovych cest se pohybuje v rozmezi 3 az 12 mésict, a pokud je
treba, i déle.

4.3 Kontraindikace

Cotrimoxazol AL forte se nesmi podavat pri:

- hypersenzitivité na sulfonamidy, na trimethoprim a podobné latky (analoga
trimethoprimu, jako napt. tetroxoprim) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

- erythema multiforme (rovnéz v anamnéze)

- patologické zméné krevniho obrazu (trombocytopenie, granulocytopenie, megaloblasticka
anémie)

- vrozeném nedostatku glukozo-6-fosfat-dehydrogenazy v erytrocytech, anomalii hemoglobinu
jako Hb Koln a Hb Ziirich

- poruchach funkce ledvin nebo tézkém ledvinovém selhani (clearence kreatininu nizsi nez 15
ml/min)

- tézkych poruchach jaternich funkci

- akutni porfyrii

- osteomyelitidé; osteomyelitida je vétsinou zpasobena stafylokoky, které byvaji ¢asto malo
citlivé na kotrimoxazol. Z toho davodu nesmi byt Cotrimoxazol AL forte pti tomto onemocnéni
podavat.

- u déti a dospivajicich mladsich 13 let

Upozornéni pro 1é¢bu déti a dospivajicich mladSich 13 let:

D¢ti a dospivajici mladsi 13 let nesméji byt Iéceny Cotrimoxazolem AL forte, protoze obsah lécivé
latky je prilis vysoky. Lécivé pripravky s nizsim obsahem lécivé latky jsou dostupné pro tuto vékovou
kategorii.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Cotrimoxazol AL forte ma byt podavan s

opatrnosti:

- pii leh¢ich poruchach ledvin a jater

- pii poruchach funkce §titné zlazy

- pii hypersenzitivité na derivaty sulfonylmocoviny - antidiabetika a diuretika na bazi sulfonamida
- pii mozném nedostatku kyseliny listové

- pri kombinaci fragilniho chromozému X s dusevni retardaci u déti

Ackoli trimethoprim  (léciva latka piipravku Cotrimoxazol AL forte) ovliviuje metabolismus
fenylalaninu, Cotrimoxazol AL forte mohou uzivat i pacienti s fenylketonurii za predpokladu, ze tito
pacienti prisné dodrzuji dietu s nizkym piijmem fenylalaninu.

Pii omezené funkci ledvin a jater, funkénich poruchach §titné zlazy, nedostatku kyseliny listové a u
starsich pacientd musi byt lécba Cotrimoxazolem AL forte provadéna pod daslednym lékaiskym
dohledem.

U pacientd, kterym je podavan cyklosporin, se zvysuje riziko nefrotoxicity pii l1écbé Cotrimoxazolem

AL forte, protoze tyto Iéky pusobi synergicky nefrotoxicky. Z toho diavodu nema byt u pacienti

Iécenych cyklosporinem podavan Cotrimoxazol AL forte jako Iék prvni volby pii infekci mocovych

cest.
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Pii vyskytu symptomut chtipky, zanétu krku nebo horecce se musi bezodkladné provést kontrola
krevniho obrazu.

Pti vyskytu koznich vyrazek se musi Ié¢ba Cotrimoxazolem AL forte okamzité ukoncit!

U pacientta s AIDS byva cetnost nezadoucich u¢inka neobycejné vysoka (zejména kozni alergické

reakce rozdilného stupné zavaznosti) zvlasté pii podavani vysokych davek pii 1écbé pneumonie

Zpusobené patogenem Pneumocystis jiroveci. U téchto pacientd je tieba sledovat hladiny 1é¢ivé latky,
protoze renalni clearence lécivych latek obsazenych v Cotrimoxazolu AL forte by mohla byt,
vzhledem ke krystalurii, vyznamné snizena oproti bézné clearance kreatininu. Ojedinéle se vyskytuje
také nebezpeci zivot ohrozujici hyperkalemie v souvislosti s tézkou hyponatremii, a proto se nékolik dni
po zahajeni 1é¢by provadi stanoveni natremie a kalemie v séru.

Pii 1é¢bé béznymi davkami muze dojit rovnéz k hyperkalemii, zejména ale v souvislosti s omezenou
funkeci ledvin. Také hypokalemie byla pozorovana v souvislosti s 1é¢bou kotrimoxazolem.

Rovnéz u pacienti lééenych béznymi davkami Cotrimoxazolu AL forte a zejména u pacientt s
omezenou funkci ledvin by méla byt provadéna pravidelna kontrola natremie a kalemie v séru.

Béhem lé¢by Cotrimoxazolem AL forte je nutné dbat na dostate¢ny prijem tekutin (dospély pacient
ma vylougit minimalné 1200 ml moce za den).

Po podani Cotrimoxazolu AL forte muze dojit k fotosenzibilizaci. K tomu dochazi predevsim pfi silné
slune¢ni expozici nebo expozici UV zaienim obecné.

U starsich pacientu a pacientt s nedostatkem kyseliny listové stejné jako pii podavani vysokych davek
Cotrimoxazolu AL forte ma byt zvazeno podani kyseliny listové.

Zavazné kozni reakce

Pfi uzivani sulfamethoxazolu/trimethoprimu byly velmi vzacné hlaseny zavazné, zivot ohrozujici nebo
fatalni kozni reakce, jako jsou Stevensuv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN), Iékova reakce s eozinofilii a celkovymi projevy (DRESS) a akutni generalizovana exantemat6zni
pustuléza (AGEP). Pacienti maji byt pouceni, aby rozpoznali pfipadné zndmky a pfiznaky téchto
zévaznych koznich nezadoucich reakci a maji byt peclive sledovani pro piipadny vyskyt koznich reakci.
Vyskytnou-li se znamky a ptiznaky SJIS/TEN (napf. progresivni kozni vyrazka, ¢asto s puchyii nebo
slizni¢nimi 1ézemi), DRESS (napf. horecka, eozinofilie, vyrazka, lymfadenopatie, abnormalni vysledky
krve/jaternich testd a/nebo organové poruchy) nebo AGEP (napi. vyskyt generalizovaného febrilniho
erytému s pustulami), musi byt 1é¢ka ptipravkem Cotrimoxazol AL forte zastavena, je nutné zvazit
alternativni 1é¢bu a zahajit 16¢bu zavazné kozni reakce. NejlepSich vysledkl byva dosazeno pti véasné
diagndze a pti okamzitém zastaveni [éCby lékem, u n€jz se predpoklada, ze zdvaznou kozni reakci vyvolal.
Pokud se u pacienta vyskytne SJS, TEN, DRESS anebo AGEP po uziti pfipravku Cotrimoxazol AL forte,
nesmi byt jiz nikdy takovému pacientovi kombinace sulfamethoxazol/trimethoprim podana.

Respiracni toxicita

Béhem 1é¢by kotrimoxazolem byly hlaseny velmi vzacné zavazné piipady respiracni toxicity, které se
nékdy rozvinuly do syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Znamkou piedchazejici syndromu akutni
respiraéni tisné mize byt nastup plicnich pfiznakd, jako jsou kasel, horecka a dyspnoe, ve spojeni

s radiologickymi znamkami plicnich infiltrati a zhorSenim funkce plic. V takovém piipad¢ je tieba
1écbu kotrimoxazolem pierusit a podat odpovidajici 1écbu.

Hemofagocytarni lymfohistiocytoza
U pacientt lécenych kotrimoxazolem byly velmi vzacné hlaseny piipady hemofagocytarni
lymfohistiocytézy. Hemofagocytarni lymfohistiocytoza je Zivot ohrozujici syndrom patologické imunitni
aktivace, ktery je charakterizovan klinickymi znamkami a pfiznaky rozsahlého systémového zanétu
(jako jsou horecka, hepatosplenomegalie, hypertriacylglycerolemie, hypofibrinogenemie, vysoka
hladina feritinu v séru, cytopenie a hemofagocytdza). Pacienty, u nichZ se objevi ¢asné projevy
patologické imunitni aktivace, je tfeba okamzité vysetiit. Je-li diagnostikovana hemofagocytarni
lymfohistiocytoza, je tfeba 1é¢bu kotrimoxazolem ukoncit.
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Dlouhodoba Ié¢ba nebo Iécba vysokymi davkami

Pii 1é¢bé kotrimoxazolem trvajici déle nez 14 dna se provadéji pravidelné kontroly krevniho obrazu
(zejména pocet trombocytu).

Dlouhodobé a/nebo opakované uzivani kokotrimoxazolu mize vést k nové nebo sekundarni
infekci trimethoprim/sulfamethoxazol rezistentnimi bakteriemi nebo plisnémi, naptiklad
blastomycetami.

Je tieba pougit pacienta, aby sledoval ptipadné piiznaky mozné sekundarni infekce. Sekundarni
infekce se musi Ié¢it vhodnym zptisobem.

U muzi uzivajicich tento 1éCivy pripravek vice nez jeden mésic byly pozorovany znamky poruchy
spermatogeneze.

Ostatni upozornéni

Kazdé uziti antibiotik muze vést k rozmnozeni mikrobialnich pavodect, ktefi mohou byt vaci 1écivému
pripravku rezistentni.

Vyskyt tézkych, neustavajicich prajma, nékdy s primési krve a hlent, kiecovitych bolesti bricha
béhem lécby nebo po 1é¢bé kotrimoxazolem mize ukazovat na pseudomembrandzni enterokolitidu,
kterou je tieba bezprostredné zacit 1éCit. Toto stievni onemocnéni, jez byva zpusobeno lécbou
antibiotiky, mtze byt zivot ohrozujici (viz bod 4.9 Ptedavkovani).

Pii léche streptokokové anginy neni kotrimoxazol ucinny, protoze puvodce je rezistentni. Pri 1écbé
syfilis (lues) neni kotrimoxazol ani v inkuba¢ni dobé ani po manifestaci onemocnéni a¢inny.

Lécba pyodermie, furunklu, abscest a infekci ran, které jsou zptsobeny streptokoky a nékterymi
stafylokoky, kotrimoxazolem neni ¢asto dostate¢né ucinna vzhledem k nizké citlivosti ptivodca. Proto
kotrimoxazol neni k 1é&¢bé takovych infekci vhodny.

Pii vrozeném nedostatku glukozo-6-fosfat-dehydrogenazy erytrocyta nebo u anomalie hemoglobinu
jako Hb Koéln a Hb Curych maze dojit k cyanoze na zakladé sulfo- nebo methemoglobinemie. U pacienta
s nedostatkem glukozo-6-fosfat-dehydrogenazy muze nezavisle na podané davce dojit Kk indukci
hemolyzy.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v

podstaté ,,bez sodiku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych léCivych piipravki na 1é¢bu Cotrimoxazolem AL forte:

- soucasného pouziti lokalniho anestetika (derivata kyseliny paraaminobenzoové), napt.
benzokainu, prokainu, butakainu nebo tetrakainu prokainamidu (antiarytmikum) je vhodné se
vyvarovat, nebot’ tyto Ié¢ivé ptipravky snizuji ucinek kotrimoxazolu.

- ucinek kotrimoxazolu se snizi pfi podavani léCivych pripravka ze skupiny mineralnich
antacid a paraldehydu

- ucinek kotrimoxazolu se zvysuje podavanim probenecidu a sulfinpyrazonu, indomethacinu,

fenylbutazonu a salicylata

- toxicita kotrimoxazolu se zvysuje pii soucasném podavani paraaminosalicylové kyseliny,
barbiturati nebo primidonu.

- kromé toho se zvysuje riziko vzniku Kkrystalurie pii souc¢asném podavani methenaminu nebo
napi. methenaminmandelatu, ktery podporuje okyseleni moci.

- muze dojit ke zmeéné krevniho obrazu pfi soucasném podavani pyrimethaminovych lécivych
piipravki s davkou vyssi nez 25 mg za tyden a

- zvySovani vyskytu nedostatku kyseliny listové pfi souc¢asném podavani jinych piipravka pasobicich
jako antagonisté kyseliny listové (napt. methotrexat) se maze objevit.

- karbimazol, pyrazolony a thiouracil zvysuji toxicitu kotrimoxazolu na krvetvorbu

- soubézné podavani trimethoprimu se spironolaktonem muze vést ke klinicky

vyznamné hyperkalemii.
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Vliv Cotrimoxazolu AL forte na Ié¢bu jinymi 1éCivymi pripravky:

U lécivych piipravka, které jsou také vylucovany aktivné ledvinami (napi. prokainamid, amantadin),
existuje moznost vzniku kompetitivni inhibice, coz vede k narastu plazmatické koncentrace jedné
nebo obou Iécivych latek.

- reverzibilni zhorseni funkce ledvin pfi sou¢asném podavani cyklosporinu

- kotrimoxazol mtze ovliviiovat absorpci a tim i antileukemické ptisobeni 6-merkaptopurinu

- kotrimoxazol mtze zvysovat ucinek peroralnich antikoagulancii (zvyseni hypoprotrombinemického
ucinku kumarint)

- kotrimoxazol muze zesilit u¢inek peroralnich antidiabetik ze skupiny derivata sulfonylmocoviny,
coz zvysuje riziko hypoglykemie

- kotrimoxazol muaze zesilit pusobeni difenylhydantoinu (fenytoinu) a methotrexatu

- kotrimoxazol muze zesilit ptsobeni kratkodobé ucinkujicich, intraven6zné podavanych
barbiturat (napt. thiopental)

- kotrimoxazol maze vyvolat zvyseni hladiny digoxinu u starsich pacienta

- soucasné uzivani kotrimoxazolu a diuretik, zejména thiazidovych, zvysuje u velmi starych pacienti
riziko vzniku trombocytopenie

Ucinnost kyseliny listové pii 1é6¢bé megaloblastické anémie muze byt soucasnym podanim
kotrimoxazolu snizena nebo zrusena.

Soucasné uzivani kotrimoxazolu a rifampicinu maze vést ke snizeni clearance rifampicinu (nasledné se
zvysuje koncentrace rifampicinu v séru a AUC rifampicinu).

Pii souc¢asném podavani Cotrimoxazolu AL forte a peroralnich antikoncepénich ptipravka nelze vyloucit
ohrozeni spolehlivosti téchto antikoncepénich pripravki. Proto se doporucuje pouzivani jinych
dostate¢nych (bariérovych) antikoncepénich metod.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Experimentalné byly zjistény ucinky poskozujici plod, proto se piipravek nesmi uzivat v pribéhu
téhotenstvi. Pro novorozence exponovaného pied porodem (zvIasté pii predéasném porodu) existuje
zvysené riziko vzniku hyperbilirubinemie.

Lécivé latky prechazeji do materského mléka, proto se 1ék nema uzivat ani béhem kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vyjimec¢né muze pii 1é¢bé kotrimoxazolem dojit k do¢asné myopii nebo akutni psychéze, ¢imz muze
byt narusena schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Kotrimoxazol mtze zptsobit nasledujici nezadouci ucinky, rozdélené do skupin podle terminologie
MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi casté (1/10); casté (1/100 az <1/10); méné casté
(1/1 000 az <1/100); vzacné (1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urit):

MedDRA tridy Frekvence Typ nezadouciho ucinku

organovych systému

Infekce a infestace vzZacné kandidoza
velmi asepticka meningitida, pseudomembranézni
vzacné

enterokolitida

Poruchy krve a
lymfatického systému

velmi vzacné

zmény krevniho obrazu, poskozeni kostni
diené, trombocytopenie, leukocytopenie,
neutropenie, eozinofilie, agranulocytoza, aplasticka
anémie, akutni hemolyticka anémie, akutni
megaloblastickd  anémie, hypoprotrombinemie,
methemoglobinemie, hemolyza u pacienti s deficitem
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G-6-P- dehydrogenazy

méng¢ Casté Iékova horecka
Poruchy imunitniho vZacne generalizované alergické reakce
systému velmi vzacné

akutni projevy hypersenzitivity s anafylaktickym
Sokem, sérova nemoc, periarteriitis nodosa, lupus-like
syndrom

Poruchy metabolismu
a vyzivy

velmi vzacné

hypoglykemie, metabolicka acidoza, hyperkalemie,
hyponatremie

Psychiatrické poruchy | velmi vzacné apatie, nervozita, nespavost, deprese, akutni
psychoéza, halucinace

Poruchy nervového méng Casté bolest hlavy

systému velmi vzacné ties*, periferni neuritida, ataxie, dysdiadochokineze,
kiece

Poruchy oka Vzacné tranzitorni myopie

Poruchy ucha a vzacné tinitus

labyrintu

Srdecni poruchy velmi vzacné alergicka myokarditida

Respiragni, hrudni a | velmi alergické pulmonalni reakce* (plicni infiltraty,

mediastinalni poruchy | vzacné* intersticialni a eozinofilni pneumonie, respiracni
insuficience, kasel)

Gastrointestinalni Gasté nauzea, bolest v epigastriu, nechutenstvi, zvraceni,

poruchy prajem, glositida, gingivitida, stomatitida, abnormalni
chuté

velmi vzacné anorexie, akutni pankreatitida
Poruchy jater a vzacné

zluGovych cest

cholestaticka hepatitida, cholestaticky ikterus

velmi vzacné

fokalni nebo difuzni nekroza jater

Poruchy kuize a
podkozni tkang

Casté

pruritus

méné Casté

alergické reakce jako exantém (urtikarni,
erytematozni, makulézni, makulopapulozni,
morbiliformni), erythema nodosum, purpura,
fotosenzitivita a fotodermatozy

vzacné

exfoliativni dermatitida, tézké pripady hypersenzitivts
na kuzi jako Stevensuv-Johnsontiv syndrom nebo
toxicka epidermalni nekrolyza — viz bod 4.4.

velmi vzacné

angioneuroticky edém, petechie,

Henoch-Schonleinova purpura, akutni generalizovana
exantematozni pustuloza (AGEP) — viz bod 4.4

neni znamo

akutni febrilni neutrofilni dermatéza (Sweetiv
syndrom)
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neni znamo 1ékova reakce s eozinofilii a celkovymi projevy
(DRESS) —viz bod 4.4

Poruchy svalové a méngé Casté bolesti kloubt a svali
kosterni soustavy a

pojivové tkané

Poruchy ledvin a velmi vzacné krystalurie**, akutni intersticialni nefritida, akutni

mocovych cest selhani ledvin, toxicky nefroticky syndrom s oligurii
nebo anurii, zvyseni diurézy

Celkové poruchy a mén¢ Casté slabost, unava

reakce v misté

aplikace

Vysetieni velmi vzacné Vzestup hladin aminotransferaz, bilirubinu,

kreatininu, moc¢oviny a dusiku mo¢oviny

*Pacienti s AIDS piedstavuji rizikovou skupinu praveé pro tyto komplikace.
**Predevsim u kachektickych pacientu.

Nezadouci G¢inky na krvetvorny systém a kozni nezadouci ucinky vedly v nékterych piipadech az ke
smrti.

Zavazné a zivot ohrozujici nezadouci ucinky se ¢astéji vyskytuji u starsich pacienta (nad 60 let).
Pseudomembrandzni kolitida

V téchto piipadech ptipada v uvahu ukonceni [é¢by kotrimoxazolem v zavislosti na indikaci a, pokud je
to nutné, okamzité zahajeni odpovidajici Ié¢by (napi. podavani specifickych antibiotik/chemoterapeutik,

jejichz uginnost je Klinicky prokazana). LégGivé pripravky omezujici stfevni peristaltiku se nesmi
podavat.

Zavazna akutni hypersenzitivni reakce (napt. anafylaxe)
V takovém piipadé se musi ihned ukoncit Ié¢ba kotrimoxazolem a zahajit odpovidajici opatieni (napf.
podavani antihistaminik, kortikosteroidd, sympatomimetik a popt. umeélé dychani).

U pacienti s AIDS je vyskyt nezadoucich G¢inki neobyéejné vysoky, coz je podminéno nevyhnutné
vysokymi davkami pfi 1é¢bé pneumonie vyvolané Pneumocystis jiroveci. U téchto pacienta je nutné
sledovani hladiny Iécivych latek v séru, nebot’ i pti normalni hodnoté clearance kreatininu maze byt
clearance kotrimoxazolu omezena a jako nasledek dochazi ke krystalurii.

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezit¢. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

a) Priznaky predavkovani
Ptriznaky predavkovani zahrnuji krystalurii, oligurii, anurii, zvraceni, prijem, bolesti hlavy, zavraté.
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b) Lécba predavkovani

Podle zavaznosti predavkovani se zahajuji nasledujici opatieni: vyplach zaludku. Dale je vhodné
urychleni vylu¢ovani moci (forsirovana diuréza) podavanim tekutin peroralné, hemodialyza a
podavani kyseliny listové. Mimo to je nutné provadét kontroly krevniho obrazu. Neexistuje specifické
antidotum. Obg Iécivé latky jsou pouze omezené¢ hemodialyzovatelné. Peritonealni dialyza je
neucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kombinace sulfonamidu a trimethotrimu, véetné derivata
ATC kéd: JOIEEO1

Mechanismus tc¢inku

Sulfamethoxazol je chemoterapeutikum ze skupiny sulfonamidi se strednédobym ucéinkem v
kombinaci s trimethoprimem. Mechanismus G¢inku této kombinace spociva v nasledném dvojitém
blokovani syntézy kyseliny listové u bakterii obéma latkami.

Spektrum uc¢inku — in vitro

Nasledujici udaje o spektru aéinku nezahrnuji soucasny stav citlivosti vyjmenovanych patogenti. Proto
ma lékai zkontrolovat citlivost/rezistenci patogenti vii¢i kombinaci sulfamethoxazolu a trimetoprimu
Vv soucasné dobé.

Kombinace téchto lécivych latek je obvykle t¢inna vaci pneumokokam, enterokokam, Nocardia
asteroides, gonokokiam, Haemophilus influenzae, vétsin€é kment z celedi Enterobacteriaceae,
brucelam, pasteurellam a yersiniim. Citlivé byvaji také Chlamydia trachomatis, Listeria
monocytogenes, Pneumocystis jiroveci a Acinetobacter spp.

Zda enterokoky schopné absorbovat jiz vytvorenou kyselinu listovou nebo jeji prekurzory jsou citlivé
také in vivo, vyzaduje provedeni kontrolovanych klinickych studii.

Tato kombinace lécivych latek neni G¢inna proti Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides species,
spirochetam, mykobakteriim, rickettsiim a mykoplazmatim; neni dostateéné 0c¢innad u infekci
vyvolanych beta-hemolytickymi streptokoky skupiny A (napt. tonzilitida) a nékterymi stafylokoky (napt.
osteomyelitida).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika obou 1é¢ivych latek ptipravku Cotrimoxazol AL forte, trimethoprimu a
sulfamethoxazolu, je u pediatrické populace s normalni funkci ledvin zavisla na v€ku. Eliminace
trimethoprimu a sulfamethoxazolu je sniZzena u novorozencti a béhem prvnich dvou mésicu zivota, poté
obé¢ latky, trimethoprim a sulfamethoxazol, vykazuji vyssi eliminaci s vyssi télesnou clearance a krat§im
elimina¢nim polocasem. Rozdily jsou nejvyrazngjsi u malych déti (> 1,7 mésice az 24 mésict) a klesaji
s pribyvajicim vékem v porovnani s malymi détmi (1 rok az 3,6 let), vétsimi détmi (7,5 roku az <10 let)
a dospélymi (viz bod 4.2).

Kombinace téchto dvou lécivych latek se po peroralnim podani rychle a uplIné vstiebava v horni casti
gastrointestinalniho traktu. Vazba na plazmatické bilkoviny ¢ini pro sulfamethoxazol ptiblizné 65 % a
pro trimethoprim 40 %. Po peroralnim podani byva vrchol plazmatické koncentrace dosazen po 2 az 4
hodinach. Plazmatické koncentrace dosazené po peroralnim podani jsou témét shodné s hladinami
dosazenymi po intraven6znim nebo intramuskularnim podani. Ob¢ 1é¢ivé latky se metabolizuji v jatrech:
sulfamethoxazol podléha piedevsim acetylaci a glukuronidaci, zatimco trimethoprim se preménuje
oxidacemi (napt. O-demethylaci, N-oxidaci a hydroxylaci). Metabolizuje se priblizné 80 %
sulfamethoxazolu. Jen 15 % az 20 % sulfamethoxazolu se vylucuje jako nezménéna léciva latka.
Hlavni metabolit, N4-acetyl-sulfamethoxazol, ¢ini 61 % z celkového sulfamethoxazolu a 15 %
sulfamethoxazolu se metabolizuje N1-glukuronidaci. Stupenn metabolizace trimethoprimu ¢ini zhruba

20 %. Jak metabolizovany trimethoprim, tak trimethoprim vazany na plasmatické bilkoviny jsou
antibakterialné neucinné. Vylucovani obou Iécivych latek probiha primarné ledvinami a v mensi mire
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také hepatobiliarne.

I kdyz je mozné upravit davky kotrimoxazolu u pacienta s renalni insuficienci, dochazi k akumulaci
ucinného trimethoprimu ve srovnani s uc¢innym sulfamethoxazolem, ale bez dosazeni toxického limitu.
Nicméné navzdory tpravé davkovani se metabolity sulfamethoxazolu (predevsim N-acetyl-derivat),
vzhledem k jejich dlouhému poloc¢asu hromadi relativné rychle, coz ma za nasledek nezadouci vysoké
koncentrace celkového sulfamethoxazolu.

Acetylderivaty sulfamethoxazolu jsou hiie rozpustné ve vodé nez ptivodni nezménéna lé¢iva latka.
Alkalizace zvysuje jejich rozpustnost.

U pacient se selhanim ledvin v terminalni fazi se 1é¢ivé latky vylucuji extrarenalnimi mechanismy a
dochazi k vyznamnému zvyseni elimina¢nich polocasi. Avsak metabolity sulfamethoxazolu se
nevylucuji ledvinami ani extrarenalné.

Sulfamethoxazol je mirné dialyzovatelny (hemodialyzou), peritonealni dialyza je neucinna.

Trimethoprim je mirn¢ dialyzovatelny hemodialyzou, peritonealni dialyza je v tomto piipadé
neudinna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

a) Akutni toxicita
(LD50) u mysi:
-trimethoprim:

2000 mg/kg (peroralng)

-sulfamethoxazol:
5000 mg/kg (peroralng)

-trimethoprim/sulfamethoxazol (1:5):
4200 mg/kg (peroralng)
500 mg/kg (intraven6zng)

b) Chronickd toxicita/ subchronicka toxicita

Trimethoprim

Ve studiich chronické toxicity byl podavano potkanum a opicim az 50nasobek terapeutické davky po

dobu vice nez 3 mésicti nebo 12 nebo 24 nasobek maximalni teraputické davky po dobu vice nez 1

roku. Zadné vyznamné symptomy toxicity trimethoprimu nebyly pozorovany.

Naproti tomu psi reagovali na trimethoprim citlivéji. Po peroralni davce odpovidajici zhruba

25nasobku terapeutické davky podavané po dobu vice nez 3 mésict se objevily u psi vazné toxické
projevy jako ubytek télesné hmotnosti az nasledné umrti, inhibice krvetvorby a (v ojedinélych ptipadech)
selhani jater.

Sulfamethoxazol
Potkani nevykazuji zadné zmeény pii davkach do 600 mg/kg télesné hmotnosti. Opice snasely
sulfamethoxazol v davce 200 mg/kg télesné hmotnosti (7nasobna denni davka) velmi dobge.

Trimethoprim/sulfamethoxazol

Béhem studie trvajici 90 dni bylo mladym potkanam podavano 258 mg sulfamethoxazolu a 129 mg
trimethoprimu na kg télesné hmotnosti denné. Piirastek hmotnosti byl oproti kontrole opozdén. Krevni
obraz zustal beze zmény. Histologicky nalez odhalil zvy$enou tvorbu mikrofolikula ve §titné zlaze a
hypoplasii hematopoetické tkan¢ v kostni dieni. Zvolena davka odpovidala pfiblizné 15nasobku
terapeutické denni davky trimethoprimu/sulfamethoxazolu.

c¢) Mutagenni a karcinogenni potencidl
Trimethoprim
10/12



Odborna literatura uvadi u trimethoprimu negativni zjisténi i dakazy mozného mutagenniho pusobeni.
Trimethoprim patii do skupiny antagonisti kyseliny listové; vyznam klastogenniho pusobeni
pozorovaného in vitro pii vysokych koncentracich nebyl hodnocen in vivo. Protoze neexistuji dlouhodobé
studie na zviratech, kromé neprokazaného mutagenniho pusobeni pripada v uvahu i karcinogenni
pusobeni.

Sulfamethoxazol

Mutagenni pusobeni sulfamethoxazolu nebylo zatim studovano.

Sulfamethoxazol zpusobuje u potkant karcinom §titné zlazy. Zda se, Ze toto zjisténi je druhové
specifické a pravdépodobné neni klinicky vyznamné u ¢lovéka.

d) Reprodukéni toxicita

U potkani dochazi po podani vysokych davek (vyssich nez 180 mg/kg/den) k malformacim,
embryoletalnim ucinkam a snizeni porodni hmotnosti a zivotaschopnosti potomkd. U samic a samcu
potkanii nebyla zaznamenana zadna porucha plodnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, magnesium-stearat, sodna sil karboxymethylskrobu,
povidon, koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna sul dokusatu.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDCI/AI blistr, krabi¢ka

Velikost baleni: 10 nebo 20 tablet
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
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