Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/02521-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma 1 g/0,5 g prasok na injekény/infuzny roztok

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma 2 g/1 g praSok na injek¢ény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma 1 g/0,5 g prasok na injekcny/infuizny roztok:

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 g ampicilinu (vo forme sodnej soli ampicilinu) a 0,5 g sulbaktamu (vo
forme sodnej soli sulbaktamu).

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma 2 g/1 g prasok na injekcny/infuzny roztok:

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 2 g ampicilinu (vo forme sodnej soli ampicilinu) a 1 g sulbaktdmu (vo forme
sodnej soli sulbaktamu).

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Kazda injek¢na liekovka Ampicilinu/Sulbaktdmu AptaPharma 1 g/0,5 g prasok na injekény/infuzny roztok
obsahuje 115 mg (5 mmol) sodika.

Kazda injekéna liekovka Ampicilinu/Sulbaktdmu AptaPharma 2 g/1 g prasok na injekény/infuzny roztok
obsahuje 230 mg (10 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ny/infizny roztok.

Biely az takmer biely, kryStalicky prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Infekcie sposobené citlivymi mikroorganizmami pri nasledujucich stavoch:

» infekcie hornych a dolnych dychacich ciest (vratane sinusitidy, zapalu stredné¢ho ucha, epiglotitidy;
bakterialnych pneumonii);

» infekcie mocovych ciest a pyelonefritida;

* intraabdominalne infekcie (vratane peritonitidy a cholecystitidy), gynekologické infekcie
(endometritida a panvova celulitida);

» infekcie koze a mékkych tkaniv;

* infekcie kosti a kibov;
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» pre- alebo postoperacne na znizenie vyskytu infekcii rany u pacientov podstupujticich chirurgicky
vykon v oblasti brucha alebo panvy;

» liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje v stvislosti s niektorou z vyssie uvedenych infekcii
alebo ak je mozné, Ze suvisi s niektorou z vyssie uvedenych infekcii.

Do tivahy sa maju vziat oficialne odporucania o vhodnom pouziti antibakterialnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Dospeli
Déavkové rozmedzie Ampicilinu/Sulbaktdmu AptaPharma je 1,5 g (1 g ampicilinu plus 0,5 g sulbaktdmu) az

12 g (8 g ampicilinu plus 4 g sulbaktamu) denne v rozdelenych davkach kazdych 6 alebo 8 hodin. Celkova
davka sulbaktamu nesmie presiahnut’ 4 g denne.

Zavaznost infekcie Denna davka Ampicilinu/Sulbaktdmu AptaPharma (ampicilin +
sulbaktam) (g)

Mierna 1,5-3(1+0,5az2+1)

Stredne zavazna azdo 6 (4 +2)

Zavazna azdo 12 (8 +4)

Uprava frekvencie davkovania moze byt’ indikovana v zavislosti od zavaznosti ochorenia a funkcie obli¢iek
pacienta. Liecba zvycajne pokracuje este 48 hodin po vymiznuti pyrexie a inych priznakov infekcie.

Liecba sa zvy&ajne podava 5 aZ 14 dni, no v zdvaznych pripadoch sa moze lie¢ba prediZit’ alebo sa moze podat’
d’alsia davka ampicilinu.

Na profylaxiu infekcii pri chirurgickych vykonoch sa ma v tiivode anestézie podat’ 1,5 g (1 g ampicilinu plus

0,5 g sulbaktamu) az 3 g (2 g ampicilinu plus 1 g sulbaktamu) Ampicilinu/Sulbaktamu AptaPharma, ¢o
poskytne dostatocny Cas na dosiahnutie i¢innych sérovych a tkanivovych koncentracii pocas vykonu. Davka sa
mdze opakovane podavat’ kazdych 6-8 hodin; podavanie sa zvyc¢ajne ukonci 24 hodin po vacsSine chirurgickych
vykonov.

Pediatricka populdcia

Davka pre vicsinu infekceii u deti, doj¢iat a novorodencov je Ampicilinu/Sulbaktam AptaPharma

150 mg/kg/den (¢o zodpoveda 100 mg/kg/den ampicilinu a 50 mg/kg/den sulbaktamu).

Podava sa kazdych 6 alebo 8 hodin, s vynimkou novorodencov pocas prvého tyzdna zivota (obzvlast
nedonosenych), kde je odporuc¢ana davka Ampicilinu/Sulbaktamu AptaPharma 75 mg/kg/den (Co
zodpoveda 50 mg/kg/den ampicilinu a 25 mg/kg/den sulbaktamu) v rozdelenych davkach kazdych 12
hodin.

Uprava davky méze byt indikovana v zavislosti od zavaZnosti ochorenia.

Intramuskularne podanie Ampicilinu/Sulbaktamu AptaPharma je kontraindikované u deti mladsich ako 2
roky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je kinetika vylucovania
sulbaktamu a ampicilinu ovplyvnena rovnakym spdsobom, a preto sa zachova konstantny plazmaticky pomer
jedného lie¢iva k druhému. Davka Ampicilinu/Sulbaktdmu AptaPharma sa mé u takychto pacientov podavat
v dlhsich intervaloch v stlade s beznou praxou podavania ampicilinu.
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Odporucané davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek
Klirens kreatininu (ml/min) Dévkovaci interval
>30 6 az 8 hodin
15 az 30 12 hodin
S5az 14 24 hodin
<5 48 hodin

Sulbaktam a ampicilin sa z krvi eliminuji hemodialyzou v rovnakej miere, preto sa ma Ampicilin/Sulbaktam
AptaPharma podavat’ bezprostredne po dialyze, a potom v intervaloch 48 hodin do d’alSej dialyzy.

Sposob podévania
Intravendzne alebo intramuskularne pouzitie.

Na intravendzne podanie sa injek¢éna liekovka ma rekonstituovat’ a zriedit’ sterilnou vodou na injekcie alebo inym
kompatibilnym roztokom (pozri €ast’ 6.3). Na zabezpecenie uplného rozpustenia po rekonstiticii nechajte penu
vymiznut’, aby ste mohli roztok vizualne skontrolovat’. Davka sa méze podat’ vo forme bolusovej injekcie pocas
minimalne 3 minut alebo sa vo vys$Som zriedeni (50 — 100 ml) mo6ze podat’ vo forme intravendznej infuzie pocas
15 -30 minut.

Na intramuskularne podanie sa odportica hlboka intramuskularna injekcia. Na zabranenie bolesti sa na
rekonstituciu prasku méze pouzit’ 0,5 % sterilny injek¢ény roztok lidokainium-chloridu (3,2 ml 0,5 % sterilného
injek¢éného roztoku lidokainium-chloridu pre silu 1 g/0,5 g ampicilinu/sulbaktdmu a 6,4 ml presilu2 g/l g
ampicilinu/sulbaktamu).

Pokyny na rekonstituciu/riedenie lieku pred podanim, pozri Casti 6.6 a 6.3.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva.

Precitlivenost’ na iné peniciliny.

Zavazné okamzité reakcie z precitlivenosti v anamnéze (napr. anafylaxia) na iné betalaktamy (napr.
cefalosporiny, karbapenémy alebo monobaktamy).

Poskodenie pecene po ampiciline v anamnéze.

Pri intramuskularnom podani sa maji zohl'adnit’ kontraindikacie lidokainu.
Intramuskularne podanie Ampicilinu/Sulbaktamu AptaPharma je kontraindikované u deti vo veku do 2 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov lieCenych penicilinom vratane ampicilinu/sulbaktamu sa hlasili zdvazné a v ojedinelych pripadoch
fatalne reakcie z precitlivenosti (anafylaxia). Tieto reakcie s CastejSie u 0sob s precitlivenost’ou na penicilin
a/alebo s reakciami z precitlivenosti na viaceré alergény v anamnéze.

Su k dispozicii hlasenia osob s precitlivenost'ou na penicilin v anamnéze, u ktorych sa vyskytli zdvazné reakcie
pri liecbe cefalosporinmi. Pred zaCatim lieCby penicilinom je potrebné starostlivo zistit’ predchadzajuce reakcie
z precitlivenosti na peniciliny, cefalosporiny a iné alergény. Ak sa vyskytne alergicka reakcia, podavanie lieku
sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Zavazné anafylaktické reakcie vyzaduji urgentnu lie¢bu adrenalinom. Kyslik, intravenozne podané steroidy a
zabezpecenie priechodnosti dychacich ciest vratane intubacie sa maju pouzit podla indikécie.

U pacientov lieCenych ampicilinom/sulbaktamom sa hlasili zavazné kozné reakcie, ako je toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN), Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), exfoliativna dermatitida, multiformny erytém a akuitna
generalizovana exantematdzna pustuldéza (AGEP). Ak sa objavi zavazna kozna reakcia, podavanie
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ampicilinu/sulbaktamu sa ma ukon¢it’ a ma sa zacat’ vhodna lie¢ba (pozri ¢ast’ 4.8).

Tak ako pri kazdom antibiotickom lieku je nevyhnutné neustale sledovanie prejavov premnozenia necitlivych
mikroorganizmov, vratane plesni. Ak sa vyskytne superinfekcia, podavanie lieku sa ma ukoncit’ a/alebo sa ma
zacat’ vhodna liecba.

Hnacka spojena s Clostridioides difficile (CDAD) sa hlasila pri pouziti takmer vSetkych antibakterialnych latok
vratane sodnej soli sulbaktamu/sodnej soli ampicilinu a jej zavaznost’ sa m6ze pohybovat’ od miernej hnacky az
po smrtel'nu kolitidu. Liecba antibakterialnymi lie¢ivami meni normalnu mikrobiotu hrubého ¢reva, o ma za
nasledok premnozenie C. difficile.

Clostridioides difficile produkuje toxiny A a B, ktoré prispievaji k vzniku CDAD. Kmene Clostridioides
difficile produkujuce hypertoxin, ktory vedie k zvySenej morbidite a mortalite, pretoze tieto infekcie mozu byt
rezistentné na antimikrobialnu lie¢bu a mézu vyzadovat’ kolektomiu. CDAD sa musi zvazit’ u vSetkych
pacientov, ktori maji po pouziti antibiotik hnacku. Je potrebna starostliva lekarska anamnéza, pretoze vyskyt
CDAD sa hlasil aj 2 mesiace po podani antibakterialnych latok.

Tak ako pri kazdej dlhodobej liecbe, aj pocas liecby Ampicilinom/Sulbaktdmom AptaPharma sa odporaca
pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, pe¢ene a hematopoézu, predovsetkym u novorodencov, nedonosenych
deti a deti.

Poskodenie pecene vyvolané liekmi, ako je cholestatické hepatitida a zltacka, sa spajalo s pouzitim
ampicilinu/sulbaktamu. Pacientov je potrebné upozornit’, aby kontaktovali svojho lekara, ak sa vyvinu prejavy a
priznaky ochorenia pecene.

KedZe infekéna mononukledza je virusového pdvodu, ampicilin/sulbaktam sa nesmu pouzivat’ na jej liecbu. U
vysokého percenta pacientov s mononukle6zou, ktori dostavali ampicilin, sa vyvinula kozna vyrazka. Vyrazka
spdsobena ampicilinom sa ¢asto vyskytuje aj u pacientov s lymfatickou leukémiou.

Ampicilin/Sulbaktdm AptaPharma 1 g/0,5 g praSok na injekény/infizny roztok:
Tento liek obsahuje 115 mg (5 mmol) sodika v injekénej lieckovke. To zodpoveda 5,75 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma 2 g/1 g prasok na injek¢ény/infizny roztok:
Tento liek obsahuje 230 mg (10 mmol) sodika v injekénej liekovke. To zodpoveda 11,5 % WHO odporiucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Maximalna denna davka 12 g (8 g ampicilinu a 4 g sulbaktamu) (pozri ¢ast’ 4.2) méze viest’ k prijmu sodika

v davke 920,8 mg, ¢o zodpoveda 46 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika. Tento liek sa
povazuje za liek s vysokym obsahom sodika. Obsah sodika v tomto lieku je potrebné vziat’ do ivahy najmé u
pacientov na diéte s kontrolovanym prijmom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Alopurinol:
Stbezné podavanie alopurinolu a ampicilinu vyrazne zvySuje vyskyt vyrazok u pacientov uZivajicich obidve
lieciva v porovnani s pacientmi uzivajicimi iba ampicilin.

Aminoglykozidy:

Miesanie ampicilinu s aminoglykozidmi in vitro viedlo k vyznamnej vzajomnej inaktivacii; ak sa tieto skupiny
antibakterialnych lie¢iv musia podavat’ sibezne, maji sa podavat’ do réznych miest s odstupom minimalne 1
hodiny (pozri Cast’ 6.2).

Antikoagulancia:
Parenteralne podavané peniciliny mozu sposobit’ zmenu agregacie krvnych dosticiek a v koagula¢nych testoch.
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Tieto G¢inky mdzu byt aditivne s antikoagulanciami.

Bakteriostatické lieciva (chloramfenikol, erytromycin, sulfonamidy a tetracykliny):
Baktériostatické lie¢iva moézu rusit’ baktericidny ucinok penicilinov; je vhodné vyhnut sa subeznej liecbe.

Metotrexat:

Stbezné pouzitie s penicilinmi ma za nasledok znizeny klirens metotrexatu a tento ti€inok vedie k zvysene;j
toxicite metotrexatu. Pacienti maju byt starostlivo sledovani. Mdze byt potrebné zvysit' davky leukovorinu a
podavat’ ho dlhsie obdobie.

Probenecid:

Ak sa probenecid subezne pouZziva s ampicilinom a sulbaktimom znizuje ich renalnu tubuldrnu sekréciu; tento
i¢inok ma za nasledok zvysené a predizené sérové koncentracie, predizeny eliminaény poléasa zvysené riziko
toxicity.

Interakcie s laboratornymi testami:

Pri pouziti Benediktovho ¢inidla, Fehlingovho ¢inidla a Clinitestu sa pri analyze mocu méze pozorovat falosne
pozitivna glykozria. Po podani ampicilinu tehotnym Zenam sa zaznamenal prechodny pokles plazmaticke;
koncentracie celkového konjugovaného estriolu, estriol-glukuronidu, konjugovaného estronu a estradiolu. Tento
ucinok sa moze prejavit’ aj pri podavani Ampicilinu/Sulbaktamu AptaPharma.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reprodukéné stidie na zvieratach nepreukazali fetotoxické u€inky ampicilinu ani sulbaktamu. Sulbaktam a
ampicilin prechadzaju cez placentarnu bariéru.

Bezpecnost’ pouZitia pocas gravidity nebola stanovena. Preto sa Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma neméa
pouZivat’ pocas gravidity, pokial’ predpokladany prinos neprevazi akékol’vek potencialne rizika.

Dojcenie

Ampicilin a sulbaktam sa vyluc¢uju do materského mlieka v nizkych koncentraciach (0,11-3 mg/l a 0,13-2,8
mg/l, v uvedenom poradji).

U doj¢iacich matick moze pouzitie ampicilinu a sulbaktamu sposobit’ u dietat’a hnacku.

Ampicilin a sulbaktdm sa maju pouZzivat’ pocas dojcenia len vtedy, ak potencialny prinos prevySuje mozné
riziko.

Fertilita
Reprodukéné studie na zvieratach neodhalili Ziadny dokaz Skodlivého ucinku sulbaktamu a ampicilinu na
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po
podani Ampicilinu/Sulbaktamu AptaPharma sa v§ak mézu vyskytnit’ zavraty, zachvaty a ospalost’, preto sa
pacientom ma odporucit,, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa u nich vyskytnu tieto neziaduce

ucinky.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie st uvedené na zaklade triedy organovych systémov podl'a databazy MedDRA a st zoradené
podla frekvencie. Kategorie frekvencie pre kazdai neziaducu reakciu st zaloZené na nasledovnej konvencii:

velmi casté (=1/10), caste (=1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1
000), velmi zriedkavé (<1/10 000), nezname (frekvenciu nemozno odhadnut z dostupnych udajov).
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Po podani Ampicilinu/Sulbaktamu AptaPharma mozZno pozorovat’ neZiaduce reakcie sivisiace s pouzitim
samotného ampicilinu.

Trieda Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Frekvencia neznama
organového
systému
Poruchy krvi Anémia Leukopénia Hemolyticka anémia
a lymfatického Trombocytopénia Neutropénia Agranulocytdza
systému Eozinofilia Trombocytopenicka purpura
Poruchy Anafylakticky Sok
imurllitného Anafylakticka reakcia
systemu Anafylaktoidny Sok
Anafylaktoidnd reakcia
Kounisov syndrom
Precitlivenost’
Poruchy Bolest hlavy Zachvaty
nervpvého 7Zavrat
systemu Ospalost’
Poruchy ciev Flebitida
Poruchy dychacej Dyspnoe
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Hnacka Vracanie Bolest’ Pseudomembran6zna
gastrointestinal brucha kolitida
neho traktu Nevolnost' | Enterokolitida
Glositida Meléna
Stomatitida
Zmena zafarbenia jazyka
Poruchy pecene Hyperbilirubinémia Cholestaticka
a zIcovych ciest hepatitida
Cholestaza
Porucha funkcie pecene
Zltacka
Poruchy koze Vyrazka Stevensov-Johnsonov
a podkozného Svrbenie syndrom
tkaniva Toxické epidermalna
nekrolyza
Multiformny erytém
Akutna generalizovana
exantemat6zna pustuldza
Exfoliativna dermatitida
(pozri Cast’ 4.4)
Angioedém
Erytém
Urtikéria
Poruchy obliciek a Intersticialna nefritida
mocovych ciest
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Celkove poruchy | Bolest' v mieste Unava, Reakcia v mieste podania injekcie
a reakcie v mieste | podania injekcie malatnost’
podania
Laboratornea | Zvysena alanin-
funk¢éné vySetrenia| aminotransferaza
ZvySena aspartat-
aminotransferaza

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptémy
U l'udi su k dispozicii obmedzené informacie o akutnej toxicite sodnej soli ampicilinu a sodnej soli sulbaktamu.

Pri predavkovani lickom sa oCakavaju také prejavy, ktoré st v podstate vystupiiovanou formou neziaducich
reakcii hlasenych po podani lieku. Je potrebné vziat’ do uvahy skutocnost, ze vysoké CSF koncentracie
betalaktamovych antibiotik m6zu spdsobit’ neurologické nasledky vratane zachvatov.

Terapia
KedZe sa ampicilin aj sulbaktdm z krvného obehu odstraiiuju hemodialyzou, tieto postupy moézu zvysit’

eliminaciu lieciv z tela, ak dojde k predavkovaniu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotikéa na systémové pouzitie, kombinacie penicilinov vratane inhibitorov
betalaktamaz
ATC kod: JOICRO1

Mechanizmus G¢inku

Biochemické studie na nebunkovych bakteridlnych systémoch preukazali, Ze sulbaktam je ireverzibilny inhibitor
najdolezitejSich betalaktamaz, ktoré sa vyskytuja v organizmoch rezistentnych na peniciliny. Antibakterialna
aktivita sulbaktdmu je obmedzena predovsetkym na Neisseriaceae, no potencial sodnej soli sulbaktamu v
prevencii destrukcie penicilinov a cefalosporinov rezistentnymi organizmami bol potvrdeny v §tadiach celého
organizmu s pouzitim rezistentnych kmenov, v ktorych sodna sol’ sulbaktamu vykazovala vyrazné synergické
ucinky s penicilinmi a cefalosporinmi. Vzhl'adom na to, Ze sa sulbaktam viaze aj na niektoré proteiny viazuce
penicilin, su niektore citlivé kmene citlivejSie na kombinaciu neZ na samotné betalaktamové antibiotika.

Baktericidnou zlozkou kombinacie je ampicilin, ktory podobne ako benzylpenicilin pdsobi proti citlivym
organizmom pocas fazy aktivneho mnoZenia inhibiciou biosyntézy mukopeptidu bunkovej steny.

Antibakterialne spektrum
Ampicilin/Sulbaktdm AptaPharma ma Sirokospektralnu antibakterialnu aktivitu proti nizsie uvedenym
baktériam:

Grampozitivne:
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin), Staphylococcus epidermidis (vratane kmenov rezistentnych na
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peniciliny a niektorych kmenov rezistentnych na meticilin); Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis a
d’alSie druhy streptokokov;

Gramnegativne:
Haemophilus influenzae a parainfluenzae (betalaktamaza pozitivne aj negativne kmene);
Moraxella catarrhalis,
Escherichia coli,
Klebsiella spp.,
Proteus spp. (indol-pozitivne aj indol-negativne),

Anaerobne
Bacteroides fragilis a pribuzné druhy

Rezi 3
Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri roznych druhoch, v krajinach a institaciach lisit’, a to aj medzi
roznymi nemocni¢nymi oddeleniami.

Rovnako ako aj iné betalaktdmové antibiotika, nie je kombinacia ampicilinu/sulbaktdmu G¢inné na infekcie
sposobené druhmi chlamydii a mykoplaziem.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre ampicilin/sulbaktdm a su uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Ampicilin/sulbaktam dobre prenikaji do vac¢Siny telesnych tkaniv a tekutin.

Penetracia do mozgu a miechy je nizka, okrem pripadov, ked’ su zapalené mozgové blany. Po intraven6znom
alebo intramuskularnom podani sa v krvi dosiahnu vysoké koncentracie sulbaktamu a ampicilinu.

Eliminécia
Obe zlozky maju eliminacny polcas priblizne 1 hodinu. Vécsina lie€iv sa vylucuje v nezmenenej forme mocom.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akttna toxicita sultamicilinu (peroralne podané liecivo, ktoré uvoltiuje ampicilin a sulbaktam po hydrolyze in
vivo) je nizka. Po peroralnej lie¢be bola hodnota LDso sultamicilin-tozylatu u hlodavcov 7 g/kg. Podanie
samostatného sulbaktamu viedlo u mysi po lie¢be per os k LDso > 10 g/kg, zatial’ ¢o po intraven6znom podani
bola tato hodnota priblizne 3,6 g/kg. Zodpovedajice hodnoty u potkanov boli > 4 g/kg a 3,4 g/kg, v uvedenom
poradi.

U potkanov a psov bola toxicita stanovena opakovanym podavanim sultamicilinu, sulbaktamu alebo
kombinaciou sulbaktdmu-ampicilinu pocas 6 mesiacov.

Vo vyssie uvedenych stadiach toxicity sa po podani sultamicilinu alebo sulbaktamu pozorovali u€inky na pecen.
Okrem zvysenych pecenovych enzymov (GOT, GPT, LDH, AP) bolo v peceni tiez zistené ukladanie glykogénu
zavislé od davky a Casu, ktoré sa ukazalo ako reverzibilné po ukonéeni podavania lieciv. Toto ukladanie
glykogénu nebolo zistené pri ziadnej znamej poruche ukladania glykogénu.

V tychto studiach nesposobil sulbaktam vyznamni zmenu metabolizmu glukoézy. U pacientov s diabetom
mellitus lieCenych sulbaktimom/ampicilinom dlhSie ako 2 tyzdne sa nepozoroval ziadny klinicky vyznamny
ucinok na dostupnost’ glukozy.


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Ukladanie glykogénu sa u I'udi po lie¢be sultamicilinom v terapeutickych davkach neoc¢akava z dovodu
dosiahnutych plazmatickych koncentracii.
Okrem oCakavanych zvyc¢ajnych reakcii na antibiotickt lie¢bu (mierna hnacka alebo vracanie) sa nezistili
ziadne d’alSie priznaky toxicity.

Na hodnotenie karcinogenity sa nevykonali ziadne dlhodobé $tudie na zvieratach.
V mnohych stadiach sulbaktam ani ampicilin nevykazovali vyznamné mutagénne ucinky.

V reprodukénych studidch na mysiach a potkanoch sa sultamicilin pouzil v davkach vyssich, ako je
davkau cloveka a nevykazoval ziadne ndznaky zniZenej fertility alebo poskodenia plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma a aminoglykozidy sa maju rekonstituovat’ a podavat’ oddelene pre in
rriZlftivéciu aminoglykozidov aminopenicilinami.

Sodna sol’ ampicilinu je menej stabilna v roztokoch obsahujucich glukézu a iné sacharidy a nesmie sa
miesat’ s krvnymi derivatmi alebo proteinovymi hydrolyzatmi.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky

Rekonstituovany roztok:
Koncentrovany roztok na intramuskulérne podanie (rekonstituovany 0,5 % roztokom lidokainu a
uchovavany pri 25 °C) sa ma pouzit’ do 1 hodiny po rekonstitucii.

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouZitim po zriedeni r6znymi rozpustadlami na intravenéznu infaziu
je nasledovna:

Rozpustadlo Koncentracia Cas pouZitia v hodinach
ampicilin + sulbaktam 25°C 4°C

sterilna voda na injekcie az do 30 mg/ml (20 mg ampicilinu + 10 mg 72
sulbaktamu)/ml
az do 45 mg/ml (30 mg ampicilinu + 15 mg 8 48
sulbaktamu)/ml

0,9% (9 mg/ml) roztok az do 30 mg/ml (20 mg ampicilinu + 10 mg 72

chloridu sodného sulbaktamu)/ml
az do 45 mg/ml (30 mg ampicilinu + 15 mg 8 48
sulbaktamu)/ml

mlie¢nan sodny az do 45 mg/ml (30 mg ampicilinu + 15 mg 8 8
sulbaktamu)/ml
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5% (50 mg/ml) roztok glukézy | az do 3 mg/ml (2 mg ampicilinu + 1 mg 4
sulbaktamu)/ml
az do 30 mg/ml (20 mg ampicilinu + 10 mg 2 4
sulbaktamu)/ml

5% (5 mg/ml) roztok glukozy v | az do 3 mg/ml (2 mg ampicilinu + 1 mg 4

0,45% (4,5 mg/ml) roztoku sulbaktamu)/ml

chloridu sodného az do 15 mg/ml (10 mg ampicilinu + 5 mg 4
sulbaktamu)/ml

10% (100 mg/ml) vodny roztok | az do 3 mg/ml (2 mg ampicilinu + 1 mg 4

invertného cukru sulbaktamu)/ml
az do 30 mg/ml (20 mg ampicilinu + 10 mg 3
sulbaktamu)/ml

Ringerov-laktatovy roztok az do 45 mg/ml (30 mg ampicilinu + 15 mg 8 24
sulbaktamu)/ml

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metdda otvorenia/rekonstitiicie/riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a podmienky
uchovavania lieku po otvoreni zodpoveda pouZzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii/riedeni lieku, pozri cast’
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma 1 ¢/0,5 g: injek¢éné liekovky z ¢ireho bezfarbého skla triedy I s
objemom 20 ml, uzatvorené zatkami z brémbutylovej gumy typu I s priemerom 20 mm a modrym
hlinikovym odklapacim vieckom.

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma 2 g/1 g: injekéné liekovky z ¢ireho bezfarbého skla triedy I s
objemom 20 ml, uzatvorené zatkami z brémbutylovej gumy typu I s priemerom 20 mm a
oranzovym hlinikovym odklapacim vieCkom.

Dodava sa v baleniach s 10 injekénymi liekovkami.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pouzivajte iba ¢iry alebo opaleskujici rekonstituovany roztok bez pritomnosti
Castic. Iba na jednorazové pouZitie.

Na rekonstituciu mozno pouzit’ nasledovné objemy rozpustadiel na intramuskularne podanie alebo na
i.v. bolusove podanie alebo na intravenozne podanie po d’alSom zriedeni:

Celkova | Ekvivalentna davka Velkost Objem Vyuzitelny | Maximalna vysledna

davka ampicilinu/ sulbaktamu | injekénej | rozpustadla | objem* (ml)| koncentracia

(2) (2) lickovky | (ml) ampicilinu/sulbaktamu
(mg/ml)

1,5 1,0/0,5 20 ml 3,2 4,0 250/125
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| 3,0 | 2,0/1,0 | 20ml | 64 | 8,0 | 250/125

* Injekcna liekovka po rekonstiticii obsahuje dostato¢ny nadbytok umoziujuci ziskat’ a podat’ uvedené
objemy.

Kompatibilné rozpustadla, pozri tiez Casti 4.2 a 6.3.

Inkompatibility, pozri ast’ 6.2.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva ulica 6
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Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Ampicilin/Sulbaktam AptaPharma 1 g/0,5 g prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0230/22-S
Ampicilin/Sulbaktdm AptaPharma 2 g/1 g prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0231/22-S
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