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Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/02162-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
SULCEF 2 g

prasok na injekény/infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 g cefoperazonu (ako cefoperazon, sodnd sol’) a 1 g sulbaktamu (ako
sulbaktam, sodna sol’).

Pomocna latka so zndmym ucinkom: SULCEF 2 g prasok na injekény/infuzny roztok obsahuje

134,2 mg sodika v jednej injek¢nej liekovke.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény/infuzny roztok

Biely az takmer biely prasok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monoterapia

SULCEF 2 g je indikovany u dospelych, dospievajlicich a deti na liecbu nasledujucich infekcii
vyvolanych citlivymi mikroorganizmami:

infekcie dychacich ciest (hornych a dolnych)

e infekcie mocCovych ciest (hornych a dolnych)

e peritonitida, cholecystitida, cholangoitidy a iné intraabdominalne infekcie

o septické stavy

e meningitidy

o infekcie koze a mikkych tkaniv

e infekcie kosti a kibov

e zapalové ochorenia malej panvy, endometritidy, kvapavka a iné infekcie pohlavnych organov.

Kombinovana terapia

Vzhl'adom na §iroké spektrum tc¢inku liecku SULCEF 2 g moze byt’ vicsina infekcii adekvatne lieCena
tymto antibiotikom formou monoterapie. AvSak cefoperazon/sulbaktim mozno podavat’ sucasne aj
s inymi antibiotikami, ak je takato kombinacia indikovana. Ak sa si¢asne podavaju aj aminoglykozidy
(pozri Cast’ 6.2), treba pocas liecby sledovat’ funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Je potrebné vziat’ do tivahy oficidlne usmernenie pre nalezité pouZzivanie antibakterialnych liekov.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Pouzitie u dospelych a dospievajucich

Denné odporacané davky pre dospelych a dospievajucich su:

Pomer Cefoperazon Aktivita sulbaktamu | Aktivita cefoperazonu
cefoperazon/ /sulbaktam, (2) (2)
sulbaktam celkova denna
davka (g)
1:1 2,0-4,0 1,0-2,0 1,0-2,0

Liek sa mé podavat’ kazdych 12 hodin v rovnakych davkach.

Zvycajna davka liecku SULCEF 2 g pre dospelych je 2,0 —4,0 g/den (t.j. ekvivalent dennej aktivity
1 —2 g cefoperazonu), podavanych intravenozne alebo intramuskularne v rovnomerne rozdelenych
davkach v intervale 12 hodin.

Pri zavaznych infekciach nedostatone reagujucich na bezné davkovanie sa moze zvysit’ denna davka
az na 8 g (1:1) cefoperazon/sulbaktamu (¢o zodpoveda podaniu 4 g cefoperazéonu) podavanych
intravenozne v rovnakych Cciastkovych déavkach po Siestich alebo dvanastich hodinach. Pacienti
uzivajuci liek s obsahom lieiv v pomere 1:1, mdzu dostavat’ eSte zvlast davku cefoperazonu.
Odporucena maximalna denna davka sulbaktamu je 4 g (zodpoveda davke 8 g lieku SULCEF 2 g).

Dizka lie¢by u dospelych

e indikacie suvisiace s gynekoldgiou a pérodnictvom: 1 - 3 dni
e ostatné indikacie: 5 - 14 dni

Porucha funkcie peéene

Pozri Cast’ 4.4.

Porucha funkcie obli¢iek

Déavkovaci rezim lieku cefoperazon/sulbaktdm je potrebné upravit’ u pacientov s vyznamnym poklesom
oblickovych funkcii (klirens kreatininu niz§i ako 30 ml/min), aby sa zohladnil znizeny klirens
sulbaktamu. Pacientom s klirensom kreatininu v rozmedzi 15 — 30 ml/min sa ma podavat’ sulbaktam
v maximalnej davke 1 g kazdych 12 hodin (maximalna dennd davka sulbaktimu 2 g), zatial' ¢o
pacientom s klirensom kreatininu niz§im ako 15 ml/min sa ma podavat’ maximalne 500 mg sulbaktdmu
kazdych 12 hodin (maximalna denna davka sulbaktamu 1 g). Pri tazSich infekciach moze byt
v niektorych pripadoch nutné podat’ naviac samotny cefoperazon.

Farmakokineticky profil sulbaktimu sa signifikantne meni pri hemodialyze. Pocas dialyzy sa
plazmaticky polcas cefoperazonu mierne skracuje, a preto ma davkovacia schéma respektovat’ rozvrh
dialyz.

Stars$i pacienti

Pozri ¢ast’ 5.2.
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Pediatrickd populacia do 12 rokov

Odporucand dennd déavka lieku cefoperazon/sulbaktam u deti je:

Pomer Cefoperazon/ Aktivita sulbaktamu Aktivita cefoperazonu
cefoperazon/ | sulbaktam, (mg/kg/den) (mg/kg/den)
sulbaktdm | celkova

denna davka

(mg/kg/den)

1:1 40 - 80 20-40 20-40

Liek sa mé podavat’ kazdych 6 az 12 hodin v rovnakych davkach.

V pripade vaznych alebo refraktérnych infekcii mézu sa tieto davky zvysit az na 160 mg/kg/den
pri pomere 1:1. Liek sa ma podavat’ v dvoch az Styroch rovnakych davkach (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Davkovanie u novorodencov

U novorodencov v prvom tyzdni zivota je potrebné podavat’ liek v intervale 12 hodin. Maximalna denna
davka sulbaktdmu v pediatrickej praxi nemd byt vysSia ako 80 mg/kg/den. V pripadoch, ked’ je
nevyhnutné podédvat’ davku cefoperazonu vyssiu ako 80 mg/kg/deni, je potrebné pridat’ samostatne
cefoperazon (pozri Cast’ 4.4).

Dizka lie¢by v pediatrickej populécii

e u vietkych indikacii sa dizka lie¢by pohybuje v rozpiti 3 - 15 dni

Spdsob podavania

Intravenozne podanie

Intermitentna infuzia

Pri priprave intermitentnej infuzie sa musi kazda injekcéna liekovka lieku SULCEF 2 g pred pouzitim
rozpustit’ s primeranym mnozstvom rozpustadla (pozri Cast’ 6.6). Vhodnymi rozpustadlami st 5 %
roztok glukézy vo vode, 0,9 % (9 g/1) izotonicky injekény roztok chloridu sodného alebo sterilna voda
na injekcie adoplnit rovnakym roztokom tak, aby vzniklo 20 ml roztoku, ktory sa podava
15 az 60 mintt.

Ringerov roztok s mliecnanom sodnym je vhodné vehikulum na intravendznu infaziu, nie vSak na
zaCiatoCné rozpustenie prasku (pozri Casti 6.2 a 6.6).

Intravenozna injekcia

Obsah liekoviek ur¢enych na intraven6zne podavanie formou injekcie sa ma riedit’ rovnako ako bolo
vyssie uvedené, pricom doba podavania ma byt minimalne tri minuty.

Intramuskularne podanie

Lidokainium-chlorid 2 % je vhodné vehikulum na intramuskularne podavanie, nie vSak na zaciatocné
rozpustenie prasku (pozri Casti 6.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ktortkol'vek zlozku tohto lieku alebo nainé lieCiva zrovnakej triedy alebo
u pacientov, u ktorych sa preukazala zavazna precitlivenost’ na betalaktamové antibiotika (pozri Cast’
4.4)
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivita

U pacientov, ktori  uzivaji  betalaktdamové antibiotika alebo  cefalosporiny,  vratane
cefoperazén/sulbaktamu, boli popisané tazké a ojedinele dokonca fatalne reakcie z precitlivenosti
(anafylaktické reakcie). Vznik takejto reakcie je pravdepodobnej$i ujedincov s anamnézou
precitlivenosti na va¢sie mnozstvo roznych alergénov.

Pred zacatim liecby lickom SULCEF 2 g je potrebné starostlivo preskamat, ¢i mal pacient
predchadzajuce reakcie z precitlivenosti na cefalosporiny, peniciliny alebo iné lie¢iva (pozri Cast
4.3 Kontraindikacie). Antibiotikd sa maju podavat’ s opatrnost'ou kazdému pacientovi, ktory preukazal
urcita formu alergie, najma na lieCiva.

Zavazné anafylaktické reakcie vyzaduju okamzita terapiu adrenalinom. V pripade potreby sa indikuje
podanie kyslika, intravendznych kortikoidov a uvolnenie dychacich ciest vratane intubacie (pozri Cast’
4.8).

U pacientov uzivajucich cefoperazon/sulbaktam boli hladsené zavazné a ojedinele smrtel'né kozné
reakcie ako toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém a exfoliativna dermatitida.
Ak dojde k zavaznej koznej reakcii, treba podavanie lieku ukon¢it’ a zacat’ s prislusnou lie¢bou (pozri
Cast’ 4.8).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Cefoperazon sa v znacnej miere vyluCuje zlcou. U pacientov s ochoreniami pecene a/alebo
s obstrukciou zI€ovodu sa predlzuje plazmaticky polcas cefoperazonu a zvySuje sa jeho vyluCovanie
oblickami. Terapeuticka koncentracia cefoperazoénu v zI¢i sa vSak dosahuje aj pri tazkej hepatalne;j
dysfunkcii a plazmaticky pol¢as sa v takomto pripade predlzuje iba dvoj- az Stvornasobne.

Upravu davkovania treba urobit u pacientov so zavaznou obstrukciou zI¢ovodu, so zadvaznym
ochorenim pecene alebo u pacientov, u ktorych je sticasne s niektorym z uvedenych stavov pritomna aj
oblickova nedostatocnost’.

Pokial’ sa u pacientov sucasne vyskytuje hepatalna aj renalna dysfunkcia, treba monitorovat’ plazmatické
koncentracie cefoperazonu a podla potreby upravit davkovanie. Bez prisneho monitorovania
koncentracii v sére nema davka v tychto pripadoch prekrocit’ 2 g cefoperazonu denne.

Vseobecne

Pri liecbe cefoperazonom/sulbaktdmom boli hldsené zavazné pripady hemoragie vratane smrtel'nych
pripadov (pozri Cast’ 4.8). ZvySené riziko je u pacientov s nevyhovujucou diétou, malabsorpénymi
stavmi a u pacientov, ktori su dlhodobo zavisli na parenteralnej vyzive a u pacientov, ktori dostavaji
antikoagulaénii liecbu. Tychto pacientov je potrebné sledovat kvoli priznakom krvacania,
trombocytopénie  a hypoprotrombinémie. V pripade pretrvavajuceho krvacania bez iného
identifikovaného vysvetlenia je potrebné cefoperazon/sulbaktdm vysadit. Pocas dlhodobej terapie
cefoperazon/sulbaktamom sa moéze podobne ako pri podavani inych antibiotik, objavit’ neziaduce
premnoZenie rezistentnych kmenov. Pacienti maji byt’ preto aj z tohto hl’'adiska pocas liecby starostlivo
sledovani. Podobne ako pri ostatnych systémovo vysoko ucinnych liekoch aj v tomto pripade sa
odportc¢a pravidelne kontrolovat’, ¢i pri dlhSej lie¢be nedochadza k porucham funkcie niektorych
organovych systémov, najmad obliCiek, peCene a hematopoetického systému. Toto sledovanie je
obzvlast’ dolezité u novorodencov, predovsetkym predcasne narodenych a u dojciat.

Po uzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane cefoperazon/sulbaktamu, boli hlasené hnacky stvisiace
s Clostridium difficile (CDAD - Clostridium difficile associated diarrhea). Stupen zavaznosti tychto
hnaciek moze byt od miernych hnaciek az po smrtel'na kolitidu. Liecba antibiotikami meni normalnu
¢revnu floru a ma za nasledok nadmerny rast C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, ktoré napomahaju rozvoju CDAD. Hypertoxin produkovany
kmenmi C. difficile spdsobuje zvySent morbiditu a mortalitu, tieto infekcie mézu byt odolné na liecbu

4
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antibiotikami a mézu vyzadovat kolektomiu. U vSetkych pacientov, u ktorych sa po uzivani antibiotik
objavi hnacka, treba mysliet na CDAD. Ddlezita je najmé podrobna anamnéza, ked’ze vyskyt CDAD sa
hlasil aj viac ako 2 mesiace od uzivania antibiotika (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populacia

Cefoperazon/sulbaktdm bol G¢inny aj u dojciat. Jeho poddvanie nedonosenym detom a novorodencom
sa podrobnejsie neStudovalo. Preto pred jeho podanim novorodencom a nedonosenym detom treba
starostlivo zvazit' pomer o¢akavaného prospechu a moznych rizik liecby (pozri ¢ast’ 5.3).

Cefoperazon nevytesiiuje bilirubin z vizby na plazmatické proteiny u novorodencov s kernikterom.

Informacie o pomocnych latkach

SULCEF 2 g prasok na injekény/infizny roztok obsahuje 134,2 mg sodika v kazdej injek¢nej liekovke,
¢o zodpoveda 6,7% WHO odpori¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Maximalna denné davka 8 g (t.j. 4 g cefoperazonu a 4 g sulbaktamu) (pozri Cast’ 4.2) by viedla k prijmu
536,8 mg sodika, ¢o zodpoveda 26,8 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu sodika.
Tento liek je povazovany za liek s vysokym obsahom sodika. Obsah sodika v tomto lieku sa musi vziat’
do tivahy predovsetkym pri podavani pacientom na diéte s kontrolovanym obsahom soli.

4.5 Liekové a iné interakcie
Alkohol

Ak sa pocas liecby cefoperazonom alebo do piatich dni po nej konzumoval alkohol, boli opisané reakcie,
ktoré boli charakterizované navalmi tepla, potenim, bolestami hlavy a tachykardiou. Podobna reakcia
bola zaznamenana aj u inych cefalosporinov. Pacient ma byt’ preto pouceny o nepozivani alkoholickych
napojov pocas lieCby cefoperazon/sulbaktamom. Pacientom, ktori potrebujii umeltl enteralnu alebo
parenteralnu vyzivu, sa nemaju pocas lieCby podavat’ roztoky, ktoré obsahuju etanol.

Interakcie laboratérnych vysledkov

Pri stanoveni glukézy v moc¢i Benediktovym alebo Fehlingovym roztokom moéze vzniknit faloSne
pozitivna reakcia.

Aminoglykozidy

Cefalosporiny mozu zvysit nefrotoxicky ¢inok aminoglykozidov. ZvySené monitorovanie sa vyZaduje
u pacientov dostavajucich subezne aminoglykozidy aj cefalosporiny, z dévodu nefrotoxicity.

Antikoagulancié (antagonisty vitaminu K)

Cefoperazon moéze zvysit antikoagulaény ucinok antagonistov vitaminu K vratane warfarinu. Je
potrebné monitorovat’ zvySené hodnoty INR a parametrov krvacavosti, ak sa antagonista vitaminu K
pouziva v kombinacii s cefoperazénom.

Zivé okovacie latky

Antibiotika m6zu zabranit’ mnozeniu kmena v o¢kovacej latke, ktory je potrebny na vyvolanie imunitnej
odpovede a tak mozu znizit' terapeuticky G¢inok oCkovacej latky. Pokial’ je to relevantné, vyhnite sa
subeznému pouzivaniu zivych oslabenych ockovacich latok a antibiotik.

Hnacka

Pri pouZzivani takmer vSetkych antibakteridlnych latok, vratane cefoperazonu, bola hldsend hnacka
spojenad s Clostridium difficile. Terapeutickd UCinnost’ peroralnych a rektdlnych liekov moze byt
zniZzena v stvislosti s rozvojom hnacky spésobenej cefoperazénom.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Sledovanie vplyvu na reprodukciu u potkanov s ddvkami az 10-krat vys$Simi ako tie, ktoré sa pouzivaju
u l'udi, neprinieslo dokazy o teratogénnom uc¢inku. Sulbaktam a cefoperazon prenikaju placentarnou
bariérou. Adekvatne a kontrolované $tudie u tehotnych Zien nie su k dispozicii. Vzhl'adom na fakt, ze
reprodukéné Studie na zvieratdch nie vzdy odrazaju reakciu u l'udi, ma sa tento liek pouZzivat’ pocas
gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Do materského mlieka sa vyluCuje len velmi malé mnozstvo sulbaktamu a cefoperazonu. I ked
vylucovanie obidvoch lieCiv do materského mlieka je velmi malé, musi sa rozhodnit, ¢i prerusit
dojcenie alebo ukoncit/vyhnut sa liecbe cefoperazon/sulbaktdmom, priCom treba vziat’ do tivahy prinos
dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klinické skusenosti s cefoperazon/sulbaktamom ukazuju, ze je nepravdepodobné, aby ovplyvnoval
schopnost’ pacienta viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Cefoperazon/sulbaktam sa vo vSeobecnosti znaSa vel'mi dobre. VécSina neziaducich ucinkov je len
lahkého alebo stredne tazkého stupnia a pacient ich dobre toleruje aj pri pokracovani v liecbe.

V klinickych $tudiach (komparativnych a nekomparativnych) a po uvedeni lieku na trh sa pozorovali
nasledujuce neziaduce u€inky. VSetky neziaduce reakcie su zoradené podla databazy triedy organovych
systémov podl'a MedDRA. V rdmci kazdej skupiny podla frekvencie st neziaduce ucinky zoradené
v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka neZiaducich aéinkov

Menej
Trieda Velmi casté Casté casté nezname
organovych =1/10 =1/100 =>1/1 000 (z dostupnych
systémov az<1/10 az udajov)
<1/100
Poruchy krvi Leukopénia * Koagulopatia® Hypoprotrombinémia*®
a lymfatického Neutropénia Eozinofilia ¥
systému Pozitivny priamy Coombsov
test '
Znizeny hemoglobin *
Znizeny hematokrit *
Trombocytopénia
Poruchy Anafylakticky Sok *3
imunitného Anafylakticka reakcia
systému *3
Anafylaktoidna
reakcia® vratane Soku*
Precitlivenost’ *$
Poruchy nervového Bolest’
systému hlavy
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Tabul’ka neziaducich aéinkov

Menej
Trieda Velmi ¢asté Casté casté nezname
organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 (z dostupnych
systémov az <1/10 az udajov)
<1/100
Poruchy ciev Hemoragia* (vratane
smrtel'nej)
Vaskulitida*
Hypotenzia*
Poruchy Hnacka Pseudomembrandzna
gastrointestinalneho Nauzea kolitida*
traktu Vracanie
Poruchy pecene ZvySena Zvyseny Zltacka*
a ZI¢ovych ciest alaninaminotransferaza ' bilirubin
Zvysena vkrvi T
aspartataminotransferaza '
Zvysena alkalicka fosfataza
vkrvi f
Poruchy koze Pruritus Toxicka epidermalna
a podkozného Zihlavka | nekrolyza *$
tkaniva Stevensov-Johnsonov
syndrom *3
Exfoliativna
dermatitida *®
Makulopapul6zna
vyrazka*
Poruchy obli¢iek Hematuria*
a mocovych ciest
Celkové poruchy Flebitida
a reakcie v mieste v mieste
podania infuzie,
bolest’
v mieste
injekcie,
pyrexia,
zimnica

Kategorie Rady medzindrodnych organizécii lekarskych vied (CIOMS, Council for International Organizations of Medical Sciences) I11:
Vel'mi Casté > 1/10 (= 10%); Casté: > 1/100 az < 1/10 (= 1% a < 10%); mene;j Casté: > 1/1 000 az < 1/100 (= 0,1% a < 1%); nezname:
frekvenciu nemozno odhadniit’ z dostupnych udajov.

*Neziaduce reakcie identifikované po uvedeni lieku na trh. TPri vypocte frekvencii neziaducich udalosti tykajucich sa laboratérnych
abnormalit boli zahrnuté vSetky dostupné laboratorne hodnoty vratane osob s vychodiskovymi abnormalitami. Tento konzervativny
pristup bol pouzity preto, lebo nespracované idaje neumoznili odlisit’ podskupinu pacientov s vychodiskovymi abnormalitami, ktori
mali vyznamné laboratérne zmeny suvisiace s liecbou od pacientov s vychodiskovymi abnormalitami, ktori nemali vyznamné
laboratoérne zmeny stvisiace s lie¢bou.

Pre leukocyty, neutrofily, trombocyty, hemoglobin a hematokrit sa zaznamenali abnormality len v §tadiach. ZvySenia a poklesy

nie su rozliSované.

§: Hlasené boli umrtia.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Je malo dostupnych informacii o akltnej humannej toxicite cefoperazonu a sulbaktdmu. Pri
predavkovani mozno ocakavat’ prejavy, ktoré st principialne zhorSenim neziaducich u¢inkov uvedenych
v pisomnej informdcii pre pouzivatela. Treba brat’ do tvahy skutocnost, Ze vysoka koncentracia
B-laktamovych antibiotik v cerebrospinalnom moku méze vyvolat' neurologické priznaky, vratane
ktcov.

Liecba

Pokyny na davkovanie sa maju dokladne dodrziavat’, aby sa zabranilo predavkovaniu. Liecba ma byt
podl’a klinického stavu pacienta podpornd a symptomaticka. Nie je zname $pecifické antidotum.

Pretoze cefoperazon a sulbaktam sa daju odstranit’ z cirkulacie hemodialyzou, mozno tento postup
pouzit’ na zvysenie eliminacie lieku u predavkovaného pacienta s poruchou renalnych funkcii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, cefalosporiny tretej generacie.
ATC kod: J01DD62

Antibakteridlnou zlozkou kombinacie cefoperazon/sulbaktamu je cefoperazon, cefalosporin tretej
generacie, ktory posobi na citlivé mikroorganizmy vo faze aktivneho delenia inhibiciou biosyntézy
mukopeptidov bunkovej steny.

Sulbaktam ma vlastny antibakteridlny ucinok len na kmene Neisseriaceae a Acinetobacter. Avsak
biochemické Studie s nebunkovymi bakterialnymi systémami ukdzali, ze GCinkuje ako ireverzibilny
inhibitor najdoélezitejSich betalaktamaz produkovanych kmenmi rezistentnymi na betalaktamové
antibiotika.

Schopnost’  sulbaktamu  zabranit®  deStrukcii  cefalosporinov  a penicilinov  rezistentnymi
mikroorganizmami bola potvrdena v Stadiach, v ktorych sa pouzili rezistentné kmene na tieto
antibiotika. Sulbaktam mal vyrazny synergicky efekt pri sGasnom podavani s penicilinmi
a cefalosporinmi. Sulbaktdm ma schopnost’ viazat’ sa na niektoré bielkoviny viazuce peniciliny, preto
niektoré kmene, ktoré su citlivé na samotny cefoperazon, su este citlivejsie na cefoperazon/sulbaktam.

Kombinacia cefoperazéonu a sulbaktdmu je ucinnd proti vSetkym mikroorganizmom citlivym na
cefoperazon, ale okrem toho ma aj synergicky U¢inok (az 4-ndsobné zniZzenie MIC pri kombinacii
zloziek oproti MIC pre jednotlivé komponenty) na r6zne mikroorganizmy, a to predovsetkym na:

Haemophilus influenzae
Bacteroides spp.
Staphylococcus spp.
Acinetobacter calcoaticus
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli

Proteus mirabilis
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Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Citrobacter diversus

Kombinacia cefoperazoénu a sulbaktdmu je in vitro u€inna na Siroké spektrum klinicky vyznamnych
mikroorganizmov, ako su:

Grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus (kmene produkujice a neprodukujice penicilindzu)
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae (predtym Diplococcus pneumoniae)
Streptococcus pyogenes (skupina A betahemolytickych streptokokov)
Streptococcus agalactiae (skupina B betahemolytickych streptokokov)
Vicsina ostatnych kmenov betahemolytickych streptokokov

Vela kmenov Streptococcus faecalis (enterokoky)

Gramnegativne mikroorganizmy

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Enterobacter spp.

Citrobacter spp.

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Morganella morganii (predtym Proteus morganii)
Providencia rettgeri (predtym Proteus rettgeri)
Providencia spp.

Serratia spp. (vratane S. marcescens)

Salmonella a Shigella spp.

Pseudomonas aeruginosa a niektoré d’alSie kmene Pseudomonas spp.
Acinetobacter calcoaceticus

Neisseria meningitidis

Neisseria gonorrhoeae

Bordetella pertussis

Yersinia enterocolitica

Anaerdbne mikroorganizmy

Gramnegativne palicky (vratane Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp. a ostatné kmene Bacteroides
spp-)

Grampozitivne a gramnegativne koky (vratane Peptococcus, Peptostreptococcus a Veillonella spp.)
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Grampozitivne palicky (vratane Clostridium Eubacterium a Lactobacillus spp.)

Pre cefoperazon/sulbaktam sa stanovili nasledujice rozsahy citlivosti:

Minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC)

(ng/ml - vyjadrené ako koncentracia cefoperazonu)

Citlivy <16
Stredne citlivy 17-63
Rezistentny > 64

Citlivost’ podl’a vel’kosti diskovej zony mm (Kirby-Bauer)

Citlivy >21
Stredne citlivy 16 —20
Rezistentny <15

Na stanovenie MIC treba pouzit’ sériu riedeni cefoperazdn/sulbaktamu v pomere 1:1 pri pouziti dilucnej
metddy v bujone alebo agare. Odporiuca sa pouzit’ disk citlivosti obsahujuci 30 pg sulbaktamu a 75 pg
cefoperazénu. “Citlivy” v laboratérnej sprave znamenda, ze infekény mikroorganizmus bude
pravdepodobne reagovat’ na liecbu cefoperazon/sulbaktamom a “rezistentny”, Ze nebude reagovat.
“Stredne citlivy” znamena, Ze mikroorganizmus bude citlivy na cefoperazon/sulbaktam vo vyssej davke
alebo, ked’ je infekcia obmedzena na tkaniva a tekutiny, kde sa d4 dosiahnut’ vysoka koncentracia
antibiotika.

Odporucané kvalitativne kontrolné limity na diskoch citlivosti pre cefoperazon/sulbaktam v pomere
75 pg/ 30 pg:

KONTROLNY KMEN VELEKOST ZONY (mm)
Acinetobacter spp. 26 —32

ATCC 43498

Pseudomonas aeruginosa 22 -28

ATCC 27853

Escherichia coli 27-33

ATCC 25922

Staphylococcus aureus 24 -30

ATCC 25923

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priblizne 25 % cefoperazonu a 84 % sulbaktimu podaného vo forme SULCEF 2 g sa vylucuje
obli¢kami. Vacsina zvysnej davky cefoperazonu sa vylucuje do ZI¢e. Po podani cefoperazdn/sulbaktamu
je priemerna hodnota pol¢asu pre sulbaktam priblizne 1 hodina a pre cefoperazon 1,7 hodiny. Sérové
hladiny st proporcionalne podanej davke. Tieto hodnoty su zhodné so skor publikovanymi hodnotami
jednotlivo podavanych latok.

Priemerné hodnoty maximalnych koncentracii cefoperazéonu a sulbaktamu po intravendéznom podani
cefoperazon/sulbaktamu v davke 2 g (1 g cefoperazonu, 1 g sulbaktamu) pocas 5 minuat boli 236,8 pg/ml
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a 130,2 ug/ml. Tento rozdiel odraza vacsi distribuény objem sulbaktdmu (Vd=18,0-27,61)
v porovnani s cefoperazénom (Vd = 10,2 - 11,3 1).

Po intramuskuldrnom podani lieku cefoperazon/sulbaktdm v davke 1,5 g (1 g cefoperazonu, 0,5 g
sulbaktamu) sa maximalne sérové koncentracie sulbaktamu a cefoperazoénu dosahuji v rozpéti 15 mintit
az 2 hodiny po podani. Priemerné hodnoty maximalnych sérovych koncentracii su 64,2 pg/ml pre
cefoperazoén a 19,0 pg/ml pre sulbaktdm.

Tak sulbaktam, ako aj cefoperazon prenikaji velmi dobre do telesnych tkaniv a tekutin vratane ZIce,
ZI¢nika, koze, apendixu, vajcovodu, vajenikov, maternice a pod.

Nezistili sa ziadne farmakokinetické lickové interakcie medzi sulbaktamom a cefoperazénom pri ich
sucasnom podavani vo forme kombinovaného lieku cefoperazdn/sulbaktam.

Po opakovanom podavani v intervaloch 8 — 12 hodin nedoslo vo farmakokinetike ani u jednej zo zloziek
tohto lieku k vyznamnej zmene a nepozorovala sa ani kumulacia lieciv.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie pecene

Pozri Cast’ 4.4.

Porucha funkcie obli¢iek

Pri podani cefoperazon/sulbaktdmu u pacientov sroznym stupiiom renalnych funkcii vyznamne
koreloval celkovy telovy klirens sulbaktamu so stanovenym klirensom kreatininu. U funk¢ne
anefrickych pacientov bol signifikantne dlhsi polcas sulbaktdmu (priemerne 6,9 a 9,7 hodin v réznych
studiach). Hemodialyza signifikantne menila polcas, celkovy telovy klirens a distribuny objem
sulbaktamu. Nepozorovali sa Ziadne signifikantné zmeny vo farmakokinetike cefoperazonu u pacientov
s rendlnym zlyhdvanim.

Starsi pacienti

Farmakokinetika lieku cefoperazon/sulbaktam sa Studovala aj u starSich 0s6b s renalnou insuficienciou
a znizenou funkciou pe¢ene. Plazmaticky polcas tak pri sulbaktame, ako aj pri cefoperazone sa u tychto
pacientov v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi prediZil, klirens poklesol a distribu¢ny objem sa
zvacsil. Farmakokinetika sulbaktamu velmi dobre korelovala so stupfiom poruchy funkcie obliciek
a farmakokinetika cefoperazonu naopak so stupniom poskodenia pecene.

Pediatrické populacia

Stadie u deti nepreukazali nijaké vyznamné zmeny farmakokinetiky ani jednej zo zloziek lieku
v porovnani s hodnotami zistenymi u dospelych. Priemerné hodnoty plazmatického polc¢asu sa
u detskych pacientov pohybuji v rozmedzi 0,91 — 1,42 hodiny pre sulbaktam a 1,44 — 1,88 hodiny pre
cefoperazon.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Pediatrickd populécia

Cefoperazon mal vo vSetkych testovanych davkach neziaduce u¢inky na testes u prepubertalnych
potkanov. Subkutanne podanie 1 000 mg/kg/den (priblizne 16-nasobok priemernej davky pre dospelého
¢loveka) viedlo ku znizeniu hmotnosti testes, zabrzdeniu spermatogenézy, redukcii zarodo¢nej bunkovej
populacie a vakuolizacii cytoplazmy v Sertoliho bunkach. Zavaznost' poskodeni bola zavisla od davky
v rozsahu od 100 do 1 000 mg/kg/deii; nizka davka sposobovala mensi pokles spermatocytov. Tento
efekt sa nepozoroval u dospelych potkanov. Histologicky sa potvrdila reverzibilita poSkodeni pri
vSetkych davkach okrem najvysSich. V $tudiach na potkanoch sa vSak nevyhodnocoval nasledujuci
vyvoj reprodukénych funkcii. Vztah tychto nalezov k ¢loveku nie je znamy.

Ak sa cefoperazon/sulbaktam (1:1) aplikoval subkutanne novorodenym potkanom pocas 1 mesiaca,
pozorovalo sa znizenie hmotnosti testes a nezrelé tubuly v skupinach po davke 300 + 300 mg/kg/den.
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Vzhl'adom k velkej individualnej variabilite stupna testikularneho dozrievania u mladych potkanov,
a pretoze nezrelé testes sa nasli aj v kontrolnej skupine, je vztah tychto zmien k skimanému lieku
neisty. Takéto nalezy sa nezistili u mladych psov pri ddvkach prekracujicich 10-ndsobok priemerne;j
davky pre dospelého ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne

6.2 Inkompatibility

Aminoglykozidy

Roztok cefoperazon/sulbaktdmu sa nema priamo miesat’ s roztokmi aminoglykozidov pre vzajomnu
fyzikalnu inkompatibilitu. Ak sa uvazuje o kombinovanej lie¢be cefoperazon/sulbaktamu
s aminoglykozidom (pozri Cast’ 4.1), mozno ju vykonat podanim samostatnych intravendznych infazii
pre kazdy liek po sebe, kedy sa pouziju samostatné intravenozne supravy (hadicky). Medzi podanim
jednotlivych infuzii je nutné spojovaciu hadi¢ku napojenu priamo na ihlu alebo i.v. katéter preplachnut’
povolenym rozpustadlom. Tiez sa navrhuje davky cefoperazén/sulbaktamu v priebehu dia ¢asovo ¢o
najviac vzdialit’ od podavania aminoglykozidu.

Ringerov roztok s mlieénanom sodnym

Pociato¢nému rozpusteniu prasku Ringerovym roztokom s mlieCnanom sodnym sa treba vyhnut
nakol'ko tito zmes je inkompatibilna. Avsak pri dvojkrokovom riedeni zahriujiicom pociatocné
rozpustenie vo vode na injekcie mozno taktito zmes v druhom kroku d’alej riedit’ Ringerovym roztokom
s mlie¢nanom sodnym na kompatibilni zmes (pozri ¢ast’ 6.6).

Lidokain

Pociatoénému rozpusteniu prasku 2 % lidokainium-chloridom sa treba vyhnut nakolko tato zmes je
inkompatibilna. AvSak pri dvojkrokovom riedeni zahriiujicom pociatocné rozpustenie vo vode
na injekcie mozno takito zmes v druhom kroku dalej riedit s2 % lidokainium-chloridom
na kompatibilni zmes (pozri ¢ast’ 6.6).

SULCEF 2 g d’alej nie je kompatibilny s nikardipinom, ondansetronom, perfenazinom, prometazinom,
protaminom, vinorelbinom, filgrastimom, amifostinom.

6.3 Cas pouZzitePnosti

2 roky

Po rekonstitucii: 2 hodiny.

Z mikrobiologického hladiska, ak rekonstitiicia nebola urobena za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok, ma byt liek pouzity okamzite. Ak nie je pouzity okamzite, ¢as a podmienky
uchovavania rekonstituovaného lieku st v zodpovednosti uzivatel’a.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituované roztoky su stabilné 2 hodiny pri teplote 25 °C.

Vsetky nepouZité roztoky sa po 2 hodinach musia zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z bezfarebného skla s menovitym objemom 20 ml, gumova zatka, hlinikovy uzaver,

Skatul’ka.
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Velkost balenia: 1, 10, 25, 50 a 100 injekénych liekoviek

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rozpustenie prasku

SULCEF 2 g (cefoperazon/sulbaktdm) je dostupny v injekénych liekovkach obsahujicich 2,0 g prasku.

Celkova Davkovy ekvivalent Objem Max. konec¢na
davka sulbaktam + cefoperazon rozpust'adla koncentracia
e3) @ (ml) (mg/ml)
2,0 1,0+ 1,0 6,7 125+ 125

SULCEEF 2 g je kompatibilny s tymito rozpustadlami: vodou na injekcie, 5 % glukozou, 0,9 % (9 g/l)
izotonickym roztokom chloridu sodného, 5 % glukézou v 0,225 % fyziologickom roztoku chloridu
sodného a5 % glukézou v 0,9 % (9 g/l) izotonickom roztoku chloridu sodného. Cefoperazon je
kompatibilny s vyssie uvedenymi rozpustadlami pri koncentraciach v rozmedzi od 10 - 250 mg/ml.
Sulbaktam je kompatibilny s vyssie uvedenymi rozptst'adlami pri koncentraciach v rozmedzi od 5 - 125
mg/ml.

Pociatoénym objemom rozpustadla 6,7 ml sa dosiahne pociatocnd rekonstituovana koncentracia
125 mg/ml pre kazdu aktivnu zlozku, ktora sa nasledne moze d’alej riedit’ az do dosiahnutia pozadovane;j
koncentracie pre i.v. podanie.

Ringerov roztok s mlieénanom sodnym

Na pociato¢né rozpustenie praSku sa ma pouzit’ sterilnd voda na injekcie (pozri ¢ast’ 6.2). Je potrebné
dvojkrokové riedenie, pri ktorom pouzijeme sterilnl vodu na injekcie (6,7 ml pozri v tabulke vyssie),
dalej riedime Ringerovym roztokom s mlieCcnanom sodnym az po koncentraciu sulbaktamu
a cefoperazonu 5 mg/ml (2 ml zprvého zriedeného roztoku riedime v 50 ml Ringerovho roztoku
s mlie¢nanom sodnym alebo 4 ml riedime v 100 ml Ringerovho roztoku s mliecnanom sodnym).

Lidokain
Na pociato¢né rozpustenie prasku sa ma pouzit’ sterilna voda na injekcie (pozri Cast’ 6.2).

Na dosiahnutie koncentracie 125 mg/ml cefoperazonu a 125 mg/ml sulbaktimu sa vyzaduje
dvojkrokové riedenie, pri ktorom pouzijeme sterilnii vodu na injekcie (6,2 ml), nasledne riedime 2 %
lidokainom (1,4 ml) na roztok obsahujuci priblizne 125 mg cefoperazoénu a 125 mg sulbaktamu v ml
v priblizne 8 ml 0,5 % roztoku lidokainium-chloridu.

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