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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

Ampicillin/Sulbactam Noridem 2 g/1 g prasek pro infuzni roztok

2  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 g ampicilinu (ve formé sodné soli ampicilinu) a 1 g sulbaktamu (ve
formé sodné soli sulbaktamu).

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna injekeni lahvicka obsahuje 10 mmol (230,2 mg) sodiku.

3 LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok [prasek na infuzi]

Bily nebo témér bily prasek.

4 KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ampicillin/Sulbactam Noridem je vhodny k 1é¢bé nasledujicich infekci u dospé€lych a pediatrickych

pac1entu (od narozeni do 18 let véku) (viz body 4.2, 4.4, 5.1):
zavazné akutni infekce ucha, nosu a krku, jako je otitis media, sinusitida a epiglotitida s
doprovodnymi systémovymi znamkami a ptiznaky;

- akutni exacerbace chronické bronchitidy (po adekvatni diagnostice);

- komunitni pneumonie;

- infekce ledvin a dolnich mocovych cest, véetné pyelonefritidy;

- intraabdominalni infekce;

- gynekologické infekce;

- infekce ktize a mékkych tkani, zejména infekce hlubsich vrstev kiize, infekce po kousnuti
zvifetem, zavazné zubni abscesy s lokalné difuzni infekci.

Perioperacni profylaxe pti btisnich a panevnich operacich u dospélych.

Je tieba tidit se oficidlnimi doporuceni ohledné spravného pouZzivani antibiotik.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Pti volbé davky ampicilinu/sulbaktamu k 1écbé konkrétni infekce je tfeba zohlednit nasledujici
faktory:

— predpokladané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost na antibakterialni latky;

— zavaznost a lokalizaci infekce;

— vek pacienta, télesna hmotnost a renalni funkce, jak je uvedeno nize.



Dospéli a dospivajici > 40 kg télesné hmotnosti:
Doporucena davka ampicilinu/sulbaktamu pro dospélé je 0,5 g/0,25 gaz 2 g/1 g kazdych 6 az 8 hodin.
Maximalni denni davka pro dospélé je 8 g ampicilinu/4 g sulbaktamu.

V zavislosti na zavaznosti onemocnéni muize byt indikovano Castéjsi nebo méné Casté podani
ptipravku Ampicillin/Sulbactam Noridem. Méné zavazné stavy lze 1éCit davkou ptipravku
Ampicillin/Sulbactam Noridem kazdych 12 hodin.

Profylaxe chirurgickych infekei:

K profylaxi chirurgickych infekci ma byt podan ampicilin/sulbaktam v davce 1 g/0,5 g az 2 g/1 g pti
indukci anestezie, aby byl béhem vykonu dostatek ¢asu na dosazeni ucinnych koncentraci v séru a
tkanich. Davku ptipravku Ampicillin/Sulbactam Noridem lze opakovat kazdych 6 az 8 hodin.
Profylaktické podani ptipravku Ampicillin/Sulbactam Noridem se obvykle ukoncuje 24 hodin po
operaci, pokud neni indikovano terapeutické podani ptipravku Ampicillin/Sulbactam Noridem.

Pediatricka populace

Dospivajicim s télesnou hmotnosti <40 kg, détem, batolatlim, kojenctiim a novorozenctim od druhého
tydne Zivota je obvykle podana denni davku 100 mg ampicilinu/kg tél. hm. a 50 mg sulbaktamu/kg tél.
hm. rozdé€lena do dil¢ich davek podanych kazdych 6 nebo 8 hodin.

V prvnim tydnu Zivota se poddvéa novorozenclim (zejména piedcasné narozenym) 50 mg ampicilinu/
kg t€l. hm. denné¢ a 25 mg sulbaktamu/kg tél. hm. denné rozdelené do dil¢ich davek kazdych 12 hodin.

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu rovna nebo nizsi nez 30 ml/min) se
kinetika exkrece ampicilinu a sulbaktamu chova identicky, takze ptislusné plazmatické poméry také
zustavaji konstantni. U téchto pacientli maji byt intervaly davkovani ptipravku Ampicillin/Sulbactam
Noridem prodlouzeny v souladu se standardnim postupem pro 1é¢bu ampicilinem.

Doporucené davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin:

Clearance kreatininu (ml/min) Davkovaci interval
> 30 6az8h
15 az 30 12 h
5az 14 24 h
<5 48 h

Dialyzovani pacienti

Ampicilin a sulbaktam jsou ve stejné miie eliminovany z krevniho ob¢hu hemodialyzou. Ptipravek
Ampicillin/Sulbactam Noridem ma byt podan ihned po dialyze a poté v 48hodinovych intervalech az
do dalsi dialyzy.

Pacienti s poruchou funkce jater:
Neni potfeba zadna tiprava davky u pacientd s poruchou funkce jater.

Starsi pacienti:
Neni potfeba zadna iprava davky u starSich pacient bez poruchy funkce ledvin.

Délka 1éCby zavisi na pritbéhu onemocnéni. V zavislosti na zavaznosti infekce trva 1é€ba obvykle 5 az
14 dni. V zavaznych ptipadech onemocnéni lze 1écbu prodlouzit. Lécba ma pokracovat az 48 hodin po
odeznéni horecky a dalsich ptiznakli onemocnéni. Pti 1é¢bé infekci zptisobenych beta-hemolytickymi



streptokoky je z bezpecnostnich diivodl indikovéano prodlouzeni 1écby na minimalné 10 dni, aby se
predeslo pozdnim komplikacim (revmaticka horecka, glomerulonefritida).

Zpusob podani
Intravenozni podani po rekonstituci/naredent

Instrukce k rekonstituci/naredéni lécivého ptipravku pred podanim viz body 6.6 a 6.3.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky a na peniciliny z divodu rizika anafylaktického Soku. Je tfeba zminit,
7e milZe existovat i zkiizend alergie na cefalosporiny.

Ptipravek Ampicillin/Sulbactam Noridem je rovnéz kontraindikovan u infekéni mononukledzy a
lymfatické leukemie, jelikoz u téchto pacientti je vyssi nachylnost ke koznim reakcim podobnym
spalnickam.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

U pacienti lécenych peniciliny, véetné intramuskularniho a intraven6zniho podani
ampicilinu/sulbaktamu, byly pozorovany zadvazné a ptilezitostn¢ fatalni hypersenzitivni reakce
(anafylaktické reakce). U pacientli se znamou anamnézou hypersenzitivnich reakci na penicilin a
cefalosporiny a/nebo vice alergenti je vyssi pravdépodobnost, Ze se tyto reakce vyskytnou. Pokud se
vyskytnou alergické reakce, je nutné podavani antibiotika ukoncit a zah4jit vhodna terapeuticka
opatfeni. Zavazné akutni hypersenzitivni reakce vyzaduji okamzitou urgentni 1é¢bu epinefrinem,
kyslikem, intravenoznim podanim steroidll a opatfenimi k zajisténi prichodnosti dychacich cest,
pripadné s externi ventilaci pomoci intubace (zajisténi dychacich cest).

Kozni mykozy a penicilin

Vzhledem k tomu, Zze mezi koznimi plisnémi a penicilinem miiZe existovat spole¢na antigenita, nelze
vyloucit hypersenzitivni reakce podobné tém, které se vyskytuji po opakovaném kontaktu, a to ani pfi
prvnim podani penicilinu u osob, které v soucasné dobé trpi nebo v minulosti trpély mykotickou kozni
infekci.

Laboratorni kontrolni testy/vySetfeni

Z preventivnich diivodu je tieba kontrolovat hodnoty jaternich enzymi a metabolismus sacharidu,
pokud 1écba trva déle nez 1 tyden, i kdyz pti pouziti ampicilinu/sulbaktamu u pacientti s diabetem
mellitem nebyl zjistén Zadny klinicky relevantni u¢inek na dostupnost glukozy.

Béhem dlouhodobé 1écby (déle nez 14 dni) je tfeba pravidelné kontrolovat krevni obraz a funkci
ledvin. Takové sledovani je zvlaste dulezité u novorozencti, zejména predCasné narozenych déti.

Lécba ampicilinem/sulbaktamem muize ovlivnit nasledujici laboratorni vySetfeni: neenzymatické
metody stanoveni cukru v mo¢i mohou poskytnout pozitivni vysledek. Miize dojit k interferenci s
testem na urobilinogen. Po podani ampicilinu t¢hotnym zenam bylo pozorovano piechodné snizeni
plazmatické koncentrace riznych estrogent. Tento ucinek se mtize vyskytnout také béhem lécby
ampicilinem/sulbaktamem.

Necitlivé mikroorganismy

Stejné jako pii jakékoli antibiotické 1€cbé je tfeba vénovat pozornost piiznaklim nadmérného ristu
necitlivych mikroorganismi (vCetné plisni). Jakmile dojde k infekci témito organismy, je tieba lécbu
ukoncit a/nebo zahajit vhodnou 1écbu.

Zavazné kozni reakce




U pacientii 1é¢enych ampicilinem/sulbaktamem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce, jako
jsou toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS), exfoliativni
dermatitida, erythema multiforme a akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza (AGEP). Pokud se
u pacientii objevi zavazna kozni reakce, je tfeba 1é¢bu ampicilinem/sulbaktamem ukoncit a zahajit
odpovidajici terapeuticka opatieni (viz bod 4.8).

Pokud se objevi ptiznaky alergickych reakci (napt. kozni vyrazka, pruritus, vysev kopfivky,
makulopapularni vyrazka, morbiliformni vyrazka), je nutné 1é¢bu timto ptipravkem ukoncit.

Vyrazka po ampicilinu
Typicka morbiliformni vyrazka po ampicilinu, ktera se objevuje 5 az 11 dni po zahajeni 1écby,
umoziuje dalsi terapii derivaty penicilinu.

Prijem/pseudomembrandzni kolitida vyvolana bakterii Clostridioides difficile

Bylo hlaseno, ze prijem vyvolany bakterii Clostridioides difficile (CDAD) se vyskytuje pfi pouzivani
témet vSech antibiotik, véetné ampicilinu/sulbaktamu, a jeho zavaznost se pohybuje od mirného
prijmu po t€zky a pretrvavajici prijem. V takovych ptipadech je tieba zvazit antibiotiky souvisejici
pseudomembranodzni kolitidu, ktera se vyskytuje zfidka, ale maze byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.
Lécba antibiotiky méni normalni stievni floru, coz mize vést k nadmérnému rtstu bakterii C. difficile.
V téchto pripadech je proto nutné okamzité ukoncit podani ampicilinu/sulbaktamu a zahajit vhodnou
1écbu (napt. vankomycin peroralné v davce 250 mg ctytrikrat denné). Antiperistaltika jsou
kontraindikovana.

C. difficile produkuje toxiny A a B, které ptispivaji k rozvoji CDAD. Kmeny bakterie C. difficile
produkujici hypertoxiny jsou spojeny se zvySenou morbiditou a mortalitou, protoZe takové infekce
mohou byt terapeuticky refrakterni na antibiotickou 1é¢bu a mohou vyzadovat kolektomii. CDAD je
proto nutné zvazit u vSech pacientli, u kterych se po pouziti antibiotik objevi prijem. V takovych
ptipadech je nutné peclivé zaznamenat anamnézu, protoze CDAD se mlze objevit az 2 mésice po
ukonceni antibiotické terapie.

LéCivé pripravky zpusobujici poskozeni jater

Poskozeni jater vyvolané 1éivymi ptipravky, véetné cholestatické hepatitidy se zloutenkou, bylo
spojeno s pouzivanim ampicilinu/sulbaktamu. Pacientim ma byt doporuceno, aby informovali svého
1ékare, pokud se u nich objevi znamky a ptiznaky jaterniho onemocnéni (viz bod 4.8).

Zachvaty kieci

Zachvaty kieci se mohou vyskytnout u pouzivani vsech penicilind v dasledku velmi vysokych
sérovych koncentraci. Proto je tieba davkovani provadét s opatrnosti, zejména pokud je porusena
funkce ledvin.

Ampicillin/Sulbactam Noridem obsahuje sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje 230,2 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida 11,5 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Maximalni denni davka tohoto 1é¢ivého piipravku 8 g ampicilinu/4 g sulbaktamu obsahuje 920,8 mg
sodiku, coz odpovida 46 % doporucené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku podle WHO pro
dospélého. Ampicillin/Sulbactam Noridem ma vysoky obsah sodiku. Je to nutno vzit v ivahu pfi
podani u pacientii s dietou s nizkym obsahem sodiku.

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

Vyznamné jsou nasledujici interakce mezi timto 1é¢ivym piipravkem a jinymi lé¢ivymi latkami:



Jina antibiotika nebo chemoterapeutika

Kombinace ampicilin/sulbaktam nema byt kombinovana s bakteriostatickymi chemoterapeutiky nebo
antibiotiky, jako jsou tetracykliny, erythromycin, sulfonamidy nebo chloramfenikol, protoze miize
dojit k oslabeni u¢inku.

Aminoglykosidy

Studie in vitro prokazaly, miseni ampicilinu s aminoglykosidy vede k vyznamné vzajemné inaktivaci;
pokud se tyto dvé skupiny 1éCiv podaji soubézné, maji byt podany na riznych mistech a s odstupem
nejméné 1 hodiny (viz bod 6.2).

Alopurinol
U pacientt se dnou 1écenych alopurinolem se pii soubézném podani ampicilinu/sulbaktamu castéeji

vyskytuji nezadouci kozni reakce.

Antikoagulancia
Zmény v agregaci trombocytl a protrombinovém Case, ke kterym dochazi pti parenteralnim podani
penicilinli, mohou byt zesileny pti soub&ézném podéani antikoagulancii.

Methotrexat

Soubézné podani methotrexatu a penicilinii vedlo ke snizeni clearance methotrexatu a odpovidajicimu
zvySeni toxicity methotrexatu. Pacienti maji byt peclive sledovani; je tfeba zvazit zvyseni davky a
prodlouzené podani leukovorinu.

Probenecid

V disledku inhibice renalni exkrece (tubularni sekrece) vede soubézné podani probenecidu k vyssim a
déle trvajicim koncentracim ampicilinu a sulbaktamu v séru a koncentracim ampicilinu v zlu¢i, jakoz i
k prodlouzeni elimina¢niho polocasu a zvySenému riziku toxicity.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouziti kombinace ampicilinu a sulbaktamu u téhotnych Zen jsou omezené (mezi 200 a 300
téhotenstvimi se znamym vysledkem). Ampicilin a sulbaktam prochazeji placentarni bariérou.
Studie na zvitatech neprokazaly zadné pifimé ani nepfimé nezadouci ucinky z hlediska reprodukéni
toxicity (viz bod 5.3).

Z preventivnich divodi je vhodné se béhem te¢hotenstvi vyhnout podavani piipravku
Ampicillin/Sulbactam Noridem, pokud klinicky stav nevyzaduje 1é¢bu kombinaci
ampicilinu/sulbaktamu.

Kojeni

Ampicilin (~0,11 az 3 mg/l) a sulbaktam (~0,13 az 2,8 mg/l) se v malém mnozstvi vylucuji do
matefského mléka. Neocekavaji se zadné ucinky na kojené novorozence/déti, protoze systémova
expozice kojici Zeny ampicilinu/sulbaktamu je zanedbatelna.

Ampicilin/sulbaktam lze podavat v obdobi kojeni.

Nicméng, u kojenych déti se vsak mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce, prijem nebo kolonizace
sliznic kvasinkami, coz v nékterych ptipadech mize vyzadovat pteruseni kojeni.

Fertilita



Reprodukeni studie na zvitatech neprokazaly zadné poskozeni fertility spojené s podavanim
ampicilinu a sulbaktamu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neuplatiiuyje se.
4.8 Nezadouci ucinky

Pokud se vyskytnou nasledujici ptiznaky:
- zavazné hypersenzitivni reakce
. jako jsou angioedém, otok obliceje, otok jazyka, otok vnitini ¢asti hrtanu se ziizenim
dychacich cest, palpitace, edyspnoe, 1€kova horecka, eozinofilie, sérova nemoc,
hemolyticka anémie, alergicka vaskulitida, nefritida, pokles krevniho tlaku, Kounistv
syndrom, anafylaktoidni reakce v¢etné anafylaktického Soku.
- zavazné kozni reakce;
. jako jsou erythema exsudativum multiforme, Stevenstv-Johnsontiv syndrom nebo toxicka
epidermalni nekrolyza [Lyelltv syndrom]
- zavazny a pretrvavajici prijem;
- s antibiotiky souvisejici pseudomembrano6zni kolitida, ktera se vyskytuje ziidka, ale mtze byt
zivot ohrozujici.
Lécba ampicilinem/sulbaktamem ma byt ukonéena a ma byt zahajena vhodna 1écba (viz bod 4.4).

Vsechny nezadouci ucinky jsou zde uvedeny samostatné podle tfid organovych systémti MedDRA. V
ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle stupné zavaznosti.

Tabulka nezadoucich uéinkt

Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzicné Neni znamo (z
organovych (>1/100 az<1/10) |(=1/1 000 az =1/10 000 az|(<1/10 000) dostupnych udaju
systémi <1/100) <1/1 000) nelze urcit)
Infekce a Pseudomembrandzni
infestace kolitida
Poruchy krve a | Anémie, Leukopenie, Myelosuprese, Hemolytickd anémie,
lymfatického trombocytopenie, |neutropenie pancytopenie agranulocytoza,
systému eozinofilie trombocytopenicka
purpura
Poruchy Anafylakticky Sok,
imunitniho anafylakticka reakce,
systému anafylaktoidni Sok,
anafylaktoidni reakce,
hypersenzitivita,
edém laryngu,
lékova horecka,
sérova nemoc
Poruchy Bolest hlavy Zachvaty kieci,
nervového zavrat’,
systému somnolence,
sedace
Srdeé¢ni poruchy Kounistiv syndrom,
palpitace
Cévni poruchy [Flebitida




Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo (z
organovych (>1/100 az <1/10) |(=1/1 000 az (>1/10 000 az|(<1/10 000) dostupnych udaju
systémi <1/100) <1/1 000) nelze urcit)
Respiracni, Dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti- | Priijem Zvraceni Bolest bficha, Enterokolitida,
nalni poruchy nauzea, stomatitida,
glositida, zména barvy jazyka
flatulence melena,
dyspepsie,
otok jazyka
Poruchy jater a |Hyperbilirubinemie Cholestaticka
Zlucovych cest |(viz bod 4.4) hepatitida,
cholestaza,
hepatdlni cholestaza,
jaterni dysfunkce,
zloutenka (viz bod 4.4)
Poruchy kuze a Kozni vyrazka Stevenstuv-Johnsontiv
podkozZni tkané (exantém), syndrom,
pruritus toxicka epidermalni
nekrolyza,
erythema multiforme,
akutni generalizovana
exantematicka
pustul6za (AGEP),
exfoliativni demmatitida,
angioedém,
kopfivka,
vysev kopftivky,
erytém,
dermatitida,
makulopapularni
vyrazka,
morbiliformni vyrazka,
alergicka vaskulitida
(viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a TubulointersticiaIni
mocovych cest nefritida
Celkové Bolest v misté Unava Pyrexie Reakce v misté vpichu,
poruchy a vpichu (po malatnost, edém obliCeje
reakce v misté |[intramuskuldrmim |mukozitida
aplikace podani)
Vysetieni Zvysena hladina Prodlouzena doba | Pokles krevniho tlaku
alaninaminotrans- krvacivosti*,
ferazy, prodlouzeny
Zvysena hladina protrombinovy
aspartataminotrans- cas*
ferazy (viz bod 4.4)

*Tyto projevy jsou reverzibilni.




Znamé nezadouci U¢inky pii pouziti samotného ampicilinu se mohou vyskytnout také pii
intraven6znim podani sodné soli ampicilinu a sodné soli sulbaktamu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosu a rizika 1é¢ivého pripravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu I1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s akutni toxicitou ampicilinu/sulbaktamu jsou omezené. V piipadé predavkovani se mohou
vyskytnout ptiznaky odpovidajici profilu nezddoucich ucinki (viz bod 4.8) ampicilinu/sulbaktamu. V
takovych pripadech mohou byt popsané nezadouci G¢inky pozorovany Castéji a v intenzivnéjsi formé.
Pti velmi vysokych davkach mohou beta-laktamova antibiotika vést k epileptickym zachvatlim.
Jelikoz ampicilin a sulbaktam lze odstranit hemodialyzou, Ize v ptipad¢ predavkovani u pacienti s
poruchou funkce ledvin dosdhnout zvysené eliminace hemodialyzou.

Velmi vzacny, ale vzdy akutné Zivot ohrozujici je nastup anafylaktického Soku, ktery nepiedstavuje
skute¢nou otravu.

Lécba
Sedace diazepamem pii zachvatech kieci zptsobenych pfedavkovanim. V ptripad¢ anafylaktického
Soku je tfeba okamzité zahdjit adekvatni opatieni k jeho 1écbe.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina

Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci; beta-laktamova antibiotika, kombinace penicilind,
vcetné inhibitort beta-laktamaz

ATC kod: JO1CRO1

Ampicilin je polosynteticky aminopenicilin, ktery neni rezistentni k beta-laktamazam. Sulbaktam je
inhibitor beta-laktamaz, ktery je strukturalné ptibuzny ampicilinu a jinym penicilintim.

Mechanismus ucinku

U ampicilinu je mechanismus ucinku zaloZen na inhibici syntézy bakteridlni bunécné stény (v riistové
fazi) prostfednictvim blokady proteinl vazajicich penicilin (PBP), jako jsou transpeptidazy.
Vysledkem je baktericidni G¢inek.

V kombinaci se sulbaktamem je inaktivace ampicilinu inhibovana ur¢itymi beta-laktamazami.
Sulbaktam chrani ampicilin pted degradaci vétsinou stafylokokovych beta-laktamaz, stejn¢ jako pted
nekterymi plazmidové kédovanymi beta-laktamédzami (napt. TEM, OXA, SHV, CTX-M) a urcitymi
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chromozomaln¢é kodovanymi beta-laktamazami gramnegativnich bakterii. Tyto beta-laktamazy se
vyskytuji naptiklad u bakterii Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis a Haemophilus
influenzae. Antibakterialni spektrum ucinku ampicilinu je roz§ifeno o bakterie, jejichz beta-laktamézy
mohou byt inhibovany sulbaktamem.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Ucinnost je do zna¢né miry zavisla na dobé€, po kterou je hladina 1é¢ivé latky ampicilinu vyssi nez
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) daného patogenu.

Mechanismy rezistence

Rezistence k ampicilinu/sulbaktamu mize byt zaloZena na nasledujicich mechanismech:

- inaktivace beta-laktamazami: Ampicilin/sulbaktam nema dostate¢nou ucinnost proti bakteriim
produkujicim beta-laktamazu, jejichz beta-laktamaza neni inhibovéana sulbaktamem.

- snizena afinita PBP k ampicilinu: Ziskana rezistence pneumokoki a dalsich streptokoki na
ampicilin/sulbaktam je dasledkem modifikace stavajicich PBP jako vysledek mutace. U
stafylokoku rezistentnich k meticilinu (oxacilinu) je za rezistenci zodpovédna tvorba dalsiho
PBP se snizenou afinitou k ampicilinu.

- nedostatecna penetrace ampicilinu pies vngjsi bunécnou sténu gramnegativnich bakterii miize
mit za nasledek nedostatecnou inhibici PBP.

- Ampicilin mize byt aktivné transportovan z buiiky efluxni pumpou.

Mezi ampicilinem/sulbaktamem a peniciliny, cefalosporiny a dal§imi kombinacemi beta-

laktami/inhibitor( beta-laktamaz existuje ¢astecné zktizena nebo uplné zkiizena rezistence.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti
Definice - S: citlivy pfi standardni expozici; I: citlivy pfi zvySené expozici; R: rezistentni

Ampicilin/sulbaktam se testuje pomoci fady nafedéni ampicilinu v pfitomnosti konstantni koncentrace
sulbaktamu 4 mg/I.

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

breakpoints en.xIsx

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence u jednotlivych druhi se miize geograficky a v ¢ase lisit. Proto je Zadouci
ziskat lokalni informace o stavu rezistence, zejména pii 1é¢bé zavaznych infekci. Pokud je na zaklad¢
lokalni situace v oblasti rezistence ti¢innost ampicilinu/sulbaktamu sporna, je tieba vyhledat odborné
terapeutické doporuceni. Zejména v pripad¢ zavaznych infekci nebo selhani 1écby je tfeba provést
mikrobiologickou diagnostiku s identifikaci patogenu a jeho citlivosti na ampicilin/sulbaktam.

Prevalence ziskané rezistence v Némecku na zaklad¢ udaji ziskanych z narodniho systému sledovani
antimikrobialni rezistence (2025):

BéZné citlivé kmeny

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
[Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis °

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (meticilin-senzitivni) £ °
Streptococcus agalactiae °

Streptococcus pneumoniae °

Streptococcus pyogenes °



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

Viridujici streptokoky °©

\derobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter koseri °

\Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis © °

\Neisseria gonorrhoeae °

\Anaerobni mikroorganismy

\Bacteroides fragilis °

\Fusobacterium nucleatum °

\F'usobacterium necrophorum °

\Prevotella spp. °©

Kmeny, u nichZ miiZe byt ziskana rezistence problém

\Aerobni grampozitivni mikroorganismy

. +
\Enterococcus faecium

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

\derobni gramnegativni mikroorganismy

\A cinetobacter baumannii

\Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

\Proteus mirabilis

\Proteus vulgaris

Prirozené rezistentni mikroorganismy

\erobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus (meticilin-rezistentni)

\Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter freundii

\Enterobacter cloacae

Legionella pneumophila

Morganella morganii

\Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Ostatni mikroorganismy

Chlamydia spp.

\Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

°V dob¢ zvetejnéni tabulky nebyly k dispozici zadné adekvatni udaje. Citlivost je odhadnuta na
zaklade primarni literatury, standardnich referencnich zdroju a 1écebnych doporuceni.
£ Vsechny meticilin-rezistentni stafylokoky jsou rezistentni k ampicilinu/sulbaktamu

* Alespoil v jedné oblasti je mira rezistence >50 %.

~ Souhrnny termin pro heterogenni skupinu kment streptokokti. Mira rezistence se muze lisit v

zavislosti na konkrétnim kmenu streptokoka.

© Aktualni udaje nejsou k dispozici; ve studiich (starSich vice nez 5 let) je podil rezistentnich kment

uvadén jako <10 %.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim i intramuskularnim podani ampicilinu/sulbaktamu se dosahuje vysokych sérovych
koncentraci. Vysledky farmakokinetickych studii na dobrovolnicich ukazuji sérové koncentrace
uvedené v tabulce 1 podle Casu, davky a zptisobu podani:

Tabulka 1
Zptisob podani Déavka 15 min | 30 min 1h 2h 4h 6h 8h
[ntramuskularni sull:())a’ﬂz(far%lqu 6 7 6 3 ! 0,3 0,1
o 9 12 12 6 2 0,4 0,2
0,5 g ampicilinu

Intramuskulérnlo’s g sulbaktam+ 8 11 12 8 3 1 0,4
1 g ampicilinu 10 16 17 13 4 1 0,6
Intraven6zni sulbgij‘,a%nqu 21 15 9 4 ! 0,4 0,1
e 39 28 14 6 1 0,4 0,2

1 g ampicilinu
Int ., |l gsulbaktamu+| 51 37 21 9 2 0,7 0,3
NHAVenozil 1 5 ampicilinu | 95 65 33 12 3 1 0,4

Primérné sérové koncentrace (mg/l)

Pfi intravendznim podani ampicilinu/sulbaktamu se dosahuje vy$sich maximalnich sérovych
koncentraci nez po intramuskularnim podani, pticemz biologickd dostupnost ampicilinu/sulbaktamu je
po intramuskularnim podéni prakticky absolutni.

Krom¢ toho se ampicilin a sulbaktam rychle distribuji do velkého poctu tkani, télnich tekutin a
sekrettl.

Polocas rozpadu ampicilinu i sulbaktamu je u mladsich dospélych ptiblizné 1 hodina a u starsich osob
ptiblizné 2 hodiny. Ptiblizné 80 % obou latek se vylucuje v nezménéné forme ledvinami do 8 hodin po
podani jedné davky ampicilinu/sulbaktamu. Soubézné podani ampicilinu a sulbaktamu nezptisobuje

zadné klinicky relevantni odchylky od kinetickych parametri Zadné z latek pii samostatném podani.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Z neklinickych udajti vyplyva, ze na zakladé farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity pii
opakovaném podani, genotoxicity a reprodukeni a vyvojové toxicity neexistuji zadna zvlastni rizika
nad ramec Gc¢inkl pozorovanych také u lidi.

Nebyly provedeny dlouhodobé studie na zviratech posuzujici kancerogenni potencial.

Byly provedeny reproduk¢ni studie na mysich a potkanech se sultamicilinem v davkach ptevysujicich
davku pro ¢lovéka. Sultamicilin je peroralni prolécivo, které se hydrolyzuje in vivo a uvoliuje
ampicilin a sulbaktam. Nebyly zjistény zadné dikazy o poskozeni fertility nebo poskozeni plodu.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.
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6.2 Inkompatibility

Pripravek Ampicillin/Sulbactam Noridem nesmi byt misen s krevnimi slozkami nebo roztoky
obsahujicimi bilkoviny. Vzhledem k chemické inkompatibilit¢ mezi peniciliny a aminoglykosidy,
ktera zptsobuje inaktivaci aminoglykosidii, nesmi byt ptipravek Ampicillin/Sulbactam Noridem misen
s aminoglykosidy v injek¢ni stfikacce nebo infuznim roztoku. Obé¢ latky musi byt podany na rtznych
mistech v intervalu nejméné 1 hodiny.

Nasledujici latky jsou rovnéz inkompatibilni, a proto musi byt podany oddélené: metronidazol;
injekeni derivaty tetracyklinu, jako oxytetracyklin, rolitetracyklin a doxycyklin; také sodna sal
thiopentalu; prednisolon; prokain 2 %; suxamethonium-chlorid a norepinefrin. Vizualnimi ptfiznaky
inkompatibility jsou srazeni, zakaleni nebo zména barvy.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po rekonstituci
Koncentrovany roztok pfipraveny k intramuskularnimu nebo intraven6znimu podani musi byt pouzit
okamzitée.

Po natedéni
Naredéni pripravena pro intravenézni infuzi s fedidly/infuznimi roztoky uvedenymi v tabulce 2 se
nesmi podat po uplynuti stanovené doby.

Tabulka 2
Redidlo 23°C-27°C 2°C-8°C
(vystaveno svétlu) (nevystaveno svétlu)
Roztok chloridu sodného o 4 hodiny 24 hodin
koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
Roztok natrium-laktatu 2 hodiny 4 hodiny
(0,167 M)
5% roztok glukozy 1 hodina 2 hodiny
Ringer-laktatovy roztok 4 hodiny 12 hodin

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité, pokud metoda fedéni nevylucuje
riziko mikrobidlni kontaminace. Neni-li poddn okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni
pred podanim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Pripravek Ampicillin/Sulbactam Noridem je mén¢ stabilni v roztocich obsahujicich glukézu nebo jiné
sacharidy.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani po rekonstituci/nafedéni 1écivych ptipravki jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciré, bezbarvé sklenéné injekéni lahvicky t¥idy ITI o objemu 20 ml, uzaviené chlorbutylovou pryzovou
zatkou typu I opatenou hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhovacim polypropylenovym vickem.

Velikosti baleni: 1 nebo 10 injekénich lahvicek.

Ne vsechny velikosti baleni mohou byt uvedeny na trh.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci a dalsi zachazeni

Intravenozni podani

Obsah jedné injek¢ni lahvicky se rekonstituje v ptivodni injekéni lahvicce s 6,4 ml nekterého z
nasledujicich infuznich roztoki a poté se v jiné nadob¢ dale natredi stejnym fedidlem na konecny
objem 100 ml: roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), roztok natrium-laktatu (0,167
M), 5% roztok glukdzy, Ringer-laktatovy roztok, Ptipraveny roztok se poda infuzi po dobu 15 az 30
minut. Roztok pripraveny k podani ma koncentraci ampicilinu 20 mg/ml a sulbaktamu 10 mg/ml (viz
tabulka 3).

Tabulka 3
Davka ampicilinu (g) Objem fedidla (ml) Koncentrace
/sulbaktamu (g) ampicilinu/sulbaktamu v

roztoku pfipraveném k
podani (mg/ml)

2/1 100 20/10

Pted podanim roztoku ptipraveného k podani musi byt prasek zcela rozpustén. Za timto Gcelem se po
rozptyleni pény provede vizualni kontrola.

Ptipravek Ampicillin/Sulbactam Noridem je ur¢en pouze k jednordzovému podani. Po podani ma byt
roztok zlikvidovan.

Po rekonstituci je roztok ¢iry, nazloutly az zluty, bez viditelnych ¢astic. Podat se smi pouze Ciré
roztoky, které jsou prakticky bez Castic.

Veskeré nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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