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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g prdsek pro injekcni/infuzni roztok

Jedna lahvicka obsahuje ampicillinum 1 g (jako ampicillinum natricum) a sulbactamum 0,5 g (jako
sulbactamum natricum)

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/ g prdSek pro injekéni/infuzni roztok

Jedna lahvicka obsahuje ampicillinum 2 g (jako ampicillinum natricum) a sulbactamum 1 g (jako
sulbactamum natricum)

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Jedna lahvicka Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
obsahuje 115 mg (5 mmol) sodiku.

Jedna lahvicka Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
obsahuje 230 mg (10 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1
3. LEKOVA FORMA

Prések pro injek¢ni/infuzni roztok.
Bily az téméf bily krystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Infekce zptisobené citlivymi mikroorganismy Vv nasledujicich stavech:

« infekce hornich a dolnich cest dychacich (v¢etné sinusitidy, otitis media, epiglotitidy;
bakterialni pneumonie);

« infekce mocovych cest a pyelonefritida;

« intraabdominalni infekce (vEetné peritonitidy a cholecystitidy), gynekologické infekce

(endometritida a flegmona v oblasti panve);

« infekce ktize a mekkych tkani;

« infekce kosti a kloub;



* pfed nebo po operaci, ke sniZeni incidence rannych infekci ran u pacientii podstupujicich operaci

bricha nebo panve;

* 1é¢ba pacientt s bakteriemii, ktera se vyskytuje v souvislosti s nékterou z vyse uvedenych
infekcei nebo existuje podezieni na ni.

Je tieba tidit se oficialnimi doporuceni ohledné spravného pouzivani antibakterialnich ptripravka.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Dévkovéni

Dospeli

Davkovaci rozmezi ptipravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma je 1,5 g (1 g ampicilinus 0,5 g
sulbaktamu) az 12 g (8 g ampicilinu s 4 g sulbaktamu) denn¢ v dil¢ich davkach kazdych 6 nebo 8
hodin. Celkova denni davka sulbaktamu nesmi piekrodit 4 g.

Zavaznost infekce Denni davka pripravku Ampicillin/Sulbactam
AptaPharma (ampicilin + sulbaktam)
(9)
Lehka 153(1+05az2+1)
Stiedné tézka az6 (4 +2)
T&zka az 12 (8 + 4)

Uprava frekvence davkovani ma byt indikovana v zavislosti na zavaznosti onemocnéni a renalni
funkci pacienta.

Lécba obvykle pokracuje az 48 hodin po odeznéni horecky a jinych znamek infekce.
Obvykla doba trvani 1éCby je 5-14 dni, ale pripravek se mtze podavat i déle, v n€kterych pripadech u
zvlast’ zavaznych infekci 1ze celkovou davku ampicilinu zvysit pfidanim samostatného ampicilinu.

K profylaxi chirurgickych infekci ma byt pti navozeni anestezie podano 1,5 g (1 g ampicilinus 0,5 g
sulbaktamu) az 3 g (2 g ampicilinu s 1 g sulbaktamu) ptipravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma,
coz poskytuje dostatek casu k dosazeni ucinné koncentrace v séru a tkani béhem operacniho vykonu.
Davku lze pak opakovat po 6-8 hodinach a podavani obvykle ukoncit 24 hodin po vétsiné operacnich
vykontl.

Pediatricka populace

Davkovani u vétsiny infekci u déti, kojenci a novorozenct je 150 mg/kg/den piipravku
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma (odpovidajici 100 mg/kg/den ampicilinu a 50 mg/kg/den
sulbaktamu).

Davka se podava kazdych 6 nebo 8 hodin, s vyjimkou novorozencii do prvniho tydne (zejména
nezralych), u kterych je doporuc¢ena davka pripravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 75 mg/kg/den
(odpovidajici 50 mg/kg/den ampicilinu a 25 mg/kg/den sulbaktamu) v rozdélenych davkach kazdych
12 hodin.

Uprava davkovani ma byt indikovana v zavislosti na zdvaznosti onemocnéni.

Intramuskularni podani pripravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma je u déti mladsich 2 let
kontraindikovano.



Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml / min) je kinetika eliminace
sulbaktamu a ampicilinu ovlivnéna podobné, a proto plazmaticky pomér jednoho k druhému ziistane
konstantni. Davka ptipravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma se podava témto pacientim v delsich
intervalech, nez je obvyklé pti podavani ampicilinu.

Doporucené davkovani u pacienti s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu (ml/min) Doporuceny interval mezi davkami
> 30 6h-8h
15-30 12 h
5-14 24 h
<5 48 h

Sulbaktam a ampicilin jsou eliminovany z krve hemodialyzou ve stejné mifte, proto by ma byt
piipravek Ampicillin/Sulbactam AptaPharma podan bezprostiedné po dialyze a pak v intervalech
48 hodin do dalsi dialyzy.

Zpisob podani
Intravendzni nebo intramuskularni podani.

Intravenozni podani

Pro intraven6zni podani lze piipravek Ampicillin/Sulbactam AptaPharma rekonstituovat a nafedit
sterilni vodou pro injekci nebo jakymkoli sterilnim kompatibilnim roztokem (viz bod 6.3). K zajisténi
uplného rozpusténi po rekonstituci, je tfeba nechat pénu rozptylit, aby bylo mozné roztok vizualné
zkontrolovat. Davka muize byt podana bolusovou injekci po dobu minimaln¢ 3 minut nebo mize byt
pouzita ve vétSich fedénich (50 - 100 ml) jako intraven6zni infuze po dobu 15-30 minut.

Intramuskularni podani

Pripravek lze aplikovat ve form¢ hluboké intramuskularni injekce Pro zmirnéni bolestivosti injekce 1ze
pti fedéni pouzit 0,5% roztok lidokainu (3,2 ml 0,5% sterilniho injekéniho roztoku lidokainu pro
kombinaci ampicilin/sulbaktam o sile 1 g/0,5 g a 6,4 ml pro silu 2 g/1 g)

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky.

Hypersenzitivita na jiné peniciliny.

Anamnéza zavazné okamzité hypersenzitivni reakce (napiiklad anafylaxe) na jiné beta-laktamy (napft.
cefalosporin, karbapenem nebo monobaktam).

Anamnéza jaterniho poSkozeni po ampicilinu.

Pfi intramuskuldrnim podéni je tfeba dodrzovat kontraindikace lidokainu.

Intramuskulérni podani pfipravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma je u déti do 2 let
kontraindikovano.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti




U pacientti 1é¢enych penicilinovymi antibiotiky vcetné ampicilinu/sulbaktamu byly zaznamenany
zavazné a v nékterych piipadech fatdlni anafylaktické reakce. Tyto reakce se vyskytly u osob s
hypersenzitivitou na penicilin a/nebo s polyvalentni alergii v anamnéze.

Byly zaznamendny piipady osob s pozitivni anamnézou hypersenzitivity na penicilin, u nichz doslo k
tézkym reakcim pfi 1écbé cefalosporiny. Pfed zahajenim lécby penicilinem je tfeba peclivé prosetiit
predchozi hypersenzitivni reakce na peniciliny, cefalosporiny a jiné alergeny. Dojde-li k alergické
reakci, 1écba musi byt ukoncena a musi se zah4jit adekvatni 1écba.

Zavazné anafylaktické reakce vyZzaduji okamzitou nouzovou lécbu epinefrinem (adrenalinem).
V souladu s platnymi doporu¢enimi ma byt podan kyslik, intraven6zné aplikovany steroidy a maji byt
zajistény volné dychaci cesty, véetné intubace.

U pacientt [éCenych ampicilinem /sulbaktamem byly hldSeny zavazné kozni reakce, jako jsou toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN), Stevenstv-Johnsontiv syndrom (SJS), exfoliativni dermatitida,
erythema multiforme a akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP). Pokud se vyskytnou
zévazné kozni reakce, je tfeba lécbu piipravkem okamzité pterusit a bezodkladné zahajit odpovidajici
1é¢bu (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Tak jako u vSech ostatnich antibiotickych pfipravki je tfeba trvale sledovat znamky piertstani
rezistentnich mikroorganizmt vcetné plisni. V pfipadé superinfekce je nutné 1écbu ptipravkem
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma ihned pferusit.

Témer u vSech antibiotik, véetné kombinace sodna sul ampicilinu/sodna stl sulbaktamu, byly hlaseny
ptipady vyskytu kolitidy vyvolané bakterii Clostridioides difficile (CDI - Clostridioides difficile
infection). Zavaznost onemocnéni miiZe kolisat v rozmezi od mirného prijmu az k fatalni kolitidé. Lécba
antibiotiky vyvolava zmény mikrobialni flory tlustého stieva, které umozni pterustani bakterie C.
difficile.

Clostridioides difficile produkuje toxiny A a B, které se podileji na rozvoji CDI. Kmeny Clostridioides
difficile produkujici hypertoxin zpsobuji zvySenou morbiditu a mortalitu, protoze tyto infekce mohou
byt rezistentni k antimikrobialni 1é¢bé a mohou vyzadovat kolektomii. CDI se musi vzit v ivahu u
vSech pacientd s prijmy vzniklymi po podavani antibakterialnich pfipravki. Vzhledem k tomu, Ze
byly hlaseny ptipady, kdy se prijem objevil az vice nez dva mésice po podani antibiotik, je nutna
pecliva lékatska anamnéza.

Podobné jako u kazdé prolongované terapii pravideln€ kontrolovat mozné orgadnové poruchy, predevsim
renalni, jaterni a hematopoetické. Zvlasté dilezité je to u novorozenci, predevsim nedonosenych, a dale
u dalSich deéti.

Polékové poskozeni jater zahrnujici cholestatickou hepatitidu se Zloutenkou miize souviset s
pouzivanim ampicilinu/sulbaktamu. Pacienty je tfeba poucit, aby navstivili svého 1ékate, jestlize se
objevi priznaky onemocnéni jater.

Vzhledem k tomu, Ze infekéni mononukledza je virovou infekci, nema se ampicilin, ktery je v piipravku
obsazen, pfi jeji 1écbé pouzivat. U vysokého procenta pacientii s mononukledzou lécenych ampicilinem
se objevuje vyrazka. Ampicilinova vyrazka se casto vyskytuje také u pacientl s lymfatickou leukéemii.

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/ 0,5 g obsahuje sodik:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 115,1 mg (5 mmol) sodiku v 1 injekéni lahvicee piipravku, coz
odpovida 5,75 % doporucen¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g obsahuje sodik:



Tento 1éCivy pripravek obsahuje 230 mg (10 mmol) sodiku v 1 injekéni lahvicce pripravku, coz
odpovida 11,5 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka 12 g (tj. 8 g ampicilinu a 4 g sulbaktamu ve form¢ sodnych soli (viz bod 4.2) by
vedla k pfijmu 920,8 mg sodiku, coz odpovida 46 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku
podle WHO. Piedstavuje tak vysokou davku sodiku. Tento 1éCivy ptipravek ma vysoky obsah sodiku.
Obsah sodiku v tomto [é€ivém piipravku je tfeba vzit v tvahu zejména pfi podavani pacientiim s dietou
s nizkym obsahem soli.

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

Alopurinol
U pacientu, kteti souCasné¢ uzivaji alopurinol a ampicilin je riziko koznich reakci zvysené, ve srovnani
s pacienty 1é¢enych ampicilinem samostatné.

Aminoglykosidy

Miseni ampicilinu s aminoglykosidy in vitro vedlo ke vzajemné zna¢né inaktivaci; je-li tfeba podat
tyto antibakterialni latky soucasn¢, maji se podavat do odlisnych mist a minimalné s odstupem jedné
hodiny (viz bod 6.2 — Inkompatibility).

Antikoagulancia
Peniciliny k parenteralnimu podani mohou zptisobit zménu Vv agregaci trombocytii a v koagula¢nich
testech. Tyto t€¢inky mohou byt aditivni s antikoagulancii.

Bakteriostatické léky (chloramfenikol, erythromycin, sulfonamidy a tetracykliny):
Bakteriostatické 1éky mohou rusit baktericidni u€inek penicilint; [épe je se vyhnout soubézné 1éCbe.

Methotrexat

Soubézné pouzivani s peniciliny mélo za nasledek snizeni clearance methotrexatu a nasledné zvyseni
jeho toxicity. Pacienty je tieba peclivé kontrolovat. Miize byt nutné zvysit davky leukovorinu a
podavat ho po delsi dobu.

Probenecid

Soucasné uzivani probenecidu, ktery zpomaluje renalni exkreci (tubularni sekreci), mize

vést k vy$§im hladinam ampicilinu a sulbaktamu v séru, prodlouZenému elimina¢nimu polo¢asu a
zvySenému riziku toxicity.

Vliv na laboratorni testy

Pokud jsou pouzivany neenzymatické metody pro stanoveni glukdzy v moci (Benediktovo ¢inidlo,
Fehlingovo ¢inidlo a Clinitest), mohou vzniknout falesné pozitivni vysledky. Po podéni ampicilinu
téhotnym Zenam bylo zaznamenano ptechodné snizeni plazmatické koncentrace celkového
konjugovaného estriolu, estriol-glukoronidu a konjugovaného estronu a estradiolu. Tento tG¢inek se
mize projevit pii pouziti ptipravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Reprodukeni studie na zvifatech neprokazaly fetotoxické u¢inky ampicilinu nebo sulbaktamu.
Sulbaktam a ampicilin prochazi placentarni bariérou.



Bezpecnost pro pouziti v t€hotenstvi nebyla stanovena. Pripravek Ampicillin/Sulbactam
AptaPharma se nema pouZivat béhem téhotenstvi, pokud o¢ekavany piinos nepievazi
potencialni rizika.

Kojeni

Ampicilin a sulbaktam dosahuji v matefském mléce jen nizké koncentrace (ampicilin ~ 0,11- 3 mg/I,
sulbaktam ~ 0,13 -2,8 mg/).

Pouziti ptipravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma u kojici matky mtze vzacné k priajmu u
kojeného ditéte. Pripravek Ampicillin/Sulbactam AptaPharma se mtize pouzivat béhem laktace, pokud
potencialni pfinos pfevazuje nad moznymi riziky.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nemély ampicilin a sulbaktam zadny vliv na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po
podani ptipravku Ampicillin/Sulbactam AptaPharma se vS§ak mohou objevit zavraté, kiece a
somnolence, proto je tieba pacientim doporucit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, pokud se u nich
tyto nezadouci ucinky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou v tabulce uvedené podle MedDRA terminologie organovych tfid. V kazdé
skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky setazeny podle stupné zavaznosti. Zavaznost nezadoucich
ucinkd byla uréena na zakladé klinického vyznamu. Frekvence neZzadoucich ucinkd je uvadéna
nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10) ; Casté (> 1/100 az <1/10) ; méné Casté (> 1/1000 az <1/100);

vzacné (> 1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych
udaju urdit).

Nezadouci ucinky spojené s pouzitim samotného ampicilinu lze pozorovat u ptipravku
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma.

Trida organovych Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systému
Poruchy krve a Anémie Leukopenie Hemolyticka anémie
lymfatického systému | Trombocytopenie Neutropenie Agranulocytoza
Eozinofilie Trombocytopenicka
purpura
Poruchy imunitniho Anafylakticky Sok
systému Anafylakticka reakce
Anafylaktoidni Sok
Anafylaktoidni reakce
Kounistiv syndrom
Hypersenzitivita
Poruchy nervového Bolest hlavy Kiece
systému Zavraté
Somnolence




Cévni poruchy

Flebitida

Respiraéni, hrudni a Dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Prjem Zvraceni Bolest bricha Pseudomembrandzni
poruchy Nauzea kolitida
Glositida Enterokolitida
Meléna
Stomatitida
Zména zabarveni jazyka
Poruchy jater a Hyperbilirubinemie Cholestaticka hepatitida
Zluéovych cest Cholestaza
Abnormalni jaterni
funkce (viz bod 4.4)
Zloutenka
Poruchy kiiZe a Vyrazka Stevenstiv-Johnsontv
podkozZni tkané Svédéni syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Erythema multiforme
Akutni generalizovana
exantematdzni pustuldza
Exfoliativni dermatitida
(viz bod 4.4)
Angioedém
Erytém
Koprivka
Poruchy ledvin a Intersticialni nefritida
mocovych cest
Celkové poruchy a Bolest v misté vpichu Unava Reakce v misté vpichu
reakce v misté Malatnost
aplikace
VySetieni Zvyseni hladiny
alaninaminotransferazy
Zvyseni hladiny

aspartataminotransferazy
(viz bod 4.4)

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlésili podezteni na nezadouci U€inky prostfednictvim webového formulate

sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani




Symptomy
O akutni toxicité sodné soli ampicilinu a sodné soli sulbaktamu u lidi jsou pouze omezené informace.

nezadoucich uc¢inkd, které jsou hlaSeny v souvislosti s pouzivanim ptipravku. Ma byt vzata v ivahu
skutecnost, Ze vysoké CSF koncentrace beta-laktamovych antibiotik mohou zptsobit neurologické
ucinky, véetn¢ zachvatl kieci.

Terapie
Ampicilin i sulbaktam jsou oba odstranovany z ob&éhu hemodialyzou. Eliminace pfipravku mutize byt
zvySena, pokud dojde k predavkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace penicilinil, véetné inhibitord beta-laktamaz
ATC kod: JO1CRO1

Mechanismus ucinku
Biochemické studie s nebunéénymi bakterialnimi systémy ukazaly, Ze sulbaktam je ireverzibilni

vvvvvv

Zatimco antibakterialni aktivita sulbaktamu je omezena hlavné na Neisseriaceae, potencial sodné soli
sulbaktamu v prevenci destrukce penicilini a cefalosporinti rezistentnimi organismy byl potvrzen ve
studiich celého organismu s pouzitim rezistentnich kment, ve kterych sodna stl sulbaktamu
vykazovala vyrazné synergické ucinky s peniciliny a cefalosporiny. Vzhledem k tomu, Ze se
sulbaktam vaze také na né€které proteiny vazajici penicilin, jsou nékteré citlivé kmeny citlivéjsi ke
kombinaci nez k samotnému beta-laktamovému antibiotiku.

Baktericidni slozkou kombinace je ampicilin, ktery podobné jako benzylpenicilin piisobi proti citlivym
organismum béhem faze aktivniho mnozeni inhibici biosyntézy mukopeptidu bunécné stény.

Antibakterialni spektrum
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma ma Sirokospektralni antibakterialni aktivitu proti nize uvedenym
bakteriim:

Grampozitivni
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin), Staphylococcus epidermidis (véetné kment rezistentnich

na penicilin a nékterych kmenu rezistentnich na meticilin); Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus faecalis a dalsi druhy streptokoki;

Gramnegativni
Haemophilus influenzae a parainfluenzae (beta-laktamaza pozitivni i negativni kmeny);

Moraxella catarrhalis,

Escherichia coli,

Klebsiella spp.,

Proteus spp. (indol-pozitivni i indol-negativni),

Anaerobni
Bacteroides fragilis a ptibuzné druhy

Rezistentni kmeny




Prevalence ziskané rezistence se mtize u riznych druhi, zemi a instituci liSit, a to 1 mezi riznymi
nemocni¢nimi oddélenimi.

Stejné jako jina beta-laktamova antibiotika neni kombinace ampicilin/sulbaktam G¢inna na infekce
zpusobené druhy chlamydii a mykoplasmat.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) ampicilinu/sulbaktamu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Ampicilin/sulbaktam snadno difunduje do vétSiny télesnych tkani a tekutin.

Penetrace do mozku a michy je nizka, kromé ptipadt, kdy jsou meningy zaniceny. Po intravenéznim
nebo intramuskularnim podani je v krvi dosaZeno vysoka koncentrace sulbaktamu a ampicilinu.

Eliminace

Ob¢ slozky maji polocas priblizn€ 1 hodinu. VétSina produktu se vylucuje v nezménéné formé moci. Po
i.m. injekci 0,5 mg sulbaktamu a 1 g ampicilinu je dosazeno maximalnich koncentraci v séru 13 mg/l u
sulbaktamu a 18 mg/l u ampicilinu.

Ampicilin a sulbaktam se rychle §ifi do kozni tkan¢ a peritonealni tekutiny.

Ampicilin a sulbaktam nedosahuji G¢innych hladin v mozkomi$nim moku, s vyjimkou zanétu mening
(20 % sérové koncentrace u sulbaktamu a 25-35 % sérové koncentrace u ampicilinu). Ampicilin a
sulbaktam také prostupuji placentarni bariérou.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita sultamicilinu (peroralni 1é¢ivo, které uvoliiuje ampicilin a sulbaktam po hydrolyze in
Vvivo) je nizka. Po peroralni 1é¢bé byla hodnota LDsg sultamicilin-tosilatu u hlodavet 7 g/kg. Samotny
sulbaktam vedl u mysi po 1écbé per 0s LDso> 10 g/kg, zatimco tato hodnota byla ptiblizn€. 3,6 g/kg po
intravendznim podani. Odpovidajici hodnoty u potkant byly > 4 g/kg, resp. 3,4 g/kg.

Toxicita byla stanovena opakovanym davkovanim sultamicilinu, sulbaktamu nebo kombinaci
sulbaktamu-ampicilinu po dobu az 6 mésict u potkanti a psu.

Ve vys$e uvedenych studiich toxicity byly po podani sultamicilinu nebo sulbaktamu pozorovany
ucinky na jatra. Kromé zvysenych jaternich enzymt (GOT, GPT, LDH, AP) bylo v jatrech také
detekovano ukladani glykogenu zavislé na davce a Case, které se ukazalo jako reverzibilni po vysazeni
1éku. Toto ukladani glykogenu nebylo identifikovano u zadného znamého onemocnéni ukladani

glykogenu.

V téchto studiich nezptisobil sulbaktam vyznamnou zménu v metabolismu glukozy. U pacientl s
diabetem mellitem 1é¢enych sulbaktamem /ampicilinem po dobu delsi nez 2 tydny nebyl pozorovan
zadny klinicky relevantni a¢inek na dostupnost glukdzy.

Uchovavani glykogenu se u lidi po 1é¢bé sultamicilinem v terapeutickych davkach neocekava kvuli
dosazenym plazmatickym hladinam.

Kromé ocekéavanych obvyklych reakci na antibiotickou 1é€bu (mirny prijem nebo zvraceni) nebyly
zjiStény zadné dalsi ptiznaky toxicity.

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvitatech k hodnoceni karcinogenity.


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

V mnoha studiich ani sulbaktam, ani ampicilin nevykazovaly vyznamné mutagenni G¢inky.

V reprodukénich studiich na mysich a potkanech byl sultamicilin pouzit v davkach vyssich, nez je
davka pro ¢lovéka, a nevykazovaly Zadné znamky snizené fertility nebo poskozeni plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Z4adné.

6.2 Inkompatibility

Pripravek Ampicillin/Sulbactam AptaPharma a aminoglykosidy maji byt rekonstituovany a podavany
oddélené, kvuli in vitro inaktivaci aminoglykosidi kterymkoliv aminopenicilinem.

Ampicilin sodny je mén¢ stabilni v roztocich obsahujicich glukézu a jiné sacharidy a nesmi se misit s
krevnimi derivaty nebo proteinovymi hydrolyzaty.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Rekonstituovany roztok:

Koncentrovany roztok pro intramuskularni podani (rekonstituovany 0,5% lidokainem a uchovavany

pii 25 °C) ma byt pouzit do 1 hodiny po rekonstituci.

Chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim po nafedéni riznymi fedidly pro intraveno6zni infuzi je
nasledujici:
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Redidlo Koncentrace Doba pouZiti v hodinach
ampicilin + sulbaktam 25°C 4°C
Sterilni voda pro injekci az do 30 mg/ml (20 mg ampicilinu + 10 mg 79
sulbaktamu)/ml
az do 45 mg/ml (30 mg ampicilinu + 15 mg
8 48
sulbaktamu)/ml
az do 30 mg/ml (20 mg ampicilinu + 10 mg 79
0,9%  roztok  chloridu | sulbaktamu)/ml
sodného az do 45 mg/ml (30 mg ampicilinu + 15 mg
8 48
sulbaktamu)/ml
natrium-laktat az do 45 mg/ml (30 mg ampicilinu + 15 mg 8 8
sulbaktamu)/ml
az do 3 mg/ml (2 mg ampicilinu + 1 mg 4
0 . sulbaktamu)/ml
3% roztok glukozy az do 30 mg/ml (20 mg ampicilinu + 10 mg
2 4
sulbaktamu)/ml
az do 3 mg/ml (2 mg ampicilinu + 1 mg 4
5% roztok glukozy + 0,45% | sulbaktamu)/ml
roztok chloridu sodné¢ho az do 15 mg/ml (10 mg ampicilinu + 5 mg 4
sulbaktamu)/ml
az do 3 mg/ml (2 mg ampicilinu + 1 mg 4
10% roztok invertniho cukru | sulbaktamu)/ml
ve vode az do 30 mg/ml (20 mg ampicilinu + 10 mg
3
sulbaktamu)/ml
Roztok Ringer-laktat az do 45 mg/ml (30 mg ampicillinu + 15 mg 8 24
sulbaktamu)/ml

Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko
mikrobidlni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po rekonstituci/nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g: injekéni lahvicky z €irého bezbarvého skla téidy | 0
objemu 20 ml uzaviené zatkami z brombutylové pryze typu I o priméru 20 mm a modrym hlinikovym
odtrhovacim vi¢kem.

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/ 1 g: injekéni lahvicky z ¢irého bezbarvého skla tiidy | 0 objemu
20 ml uzaviené zatkami z brombutylové pryZe typu I o priméru 20 mm a oranzovym hlinikovym
odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 10 lahvicek

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
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Pouzivejte pouze ¢iry nebo opalescentni rekonstituovany roztok bez ¢astic.
Pouze k jednordzovému pouziti.

Nasledujici objemy fedidla 1ze pouzit pro rekonstituci pro intramuskularni podani nebo pro i.v.
bolusové podani nebo intravendzni podani po dal§im nafedéni:

Celkoval Ekvivaletni davka Velikost| Objem Vyuziteln | Maximalni vysledna

davka | ampicilinu/sulbaktamu | lahvicky| rozpoustédla, y objem™* | koncentrace

(9) ) (ml) (ml) ampicilinu/sulbaktamu
(mg/ml)

15 1,0/0,5 20 ml 3,2 4,0 250/125

3,0 2,0/1,0 20 ml 6,4 8,0 250/125

* Lahvicka po rekonstituci obsahuje dostatecny piebytek umoziujici ziskani a podani uvedenych
objemd.

Kompatibilni rozpoustédla viz také body 4.2 a 6.3.

Inkompatibility viz bod 6.2.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva Ulica 6

Ljubljana
1000, Slovinsko

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CISLA

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g prasek pro injekéni/infuzni roztok: 15/200/20-C
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok:  15/201/20-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 10. 2021
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 4. 2025
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