Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/06753-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SULCEF2 g

prasok na injek¢ny/infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: SULCEF 2 g prasok na injekény/infuzny roztok obsahuje
134,2 mg sodika v jednej injekcnej liekovke.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ény/infuzny roztok
Biely az takmer biely prasok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monoterapia
SULCEF je indikovany u dospelych, dospievajucich a deti na liecbu nasledujtcich infekcii

vyvolanych citlivymi mikroorganizmami:
o infekcie dychacich ciest (hornych a dolnych)
infekcie mocovych ciest (hornych a dolnych)
peritonitida, cholecystitida, cholangoitidy a iné intraabdominalne infekcie
septické stavy
meningitidy
infekcie koze a mikkych tkaniv
infekcie kosti a kibov
zapalové ochorenia malej panvy, endometritida, kvapavka a iné infekcie pohlavnych organov.

Kombinovana terapia

Vzhl'adom na §iroké spektrum ucinku liecku SULCEF méze byt vicsina infekcii adekvatne lieCena
tymto antibiotikom formou monoterapie. AvSak cefoperazon/sulbaktdm mozno podavat’ sucasne aj

s inymi antibiotikami, ak je takato kombinacia indikovana. Ak sa sicasne podavaju aj aminoglykozidy
(pozri Cast’ 6.2), treba pocas lieCby sledovat’ funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2).

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenie o nalezitom pouzivani antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pouzitie u dospelych a dospievajucich

Denné odporacané davky pre dospelych a dospievajucich su:
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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 ma podavat’ kazdych 12 hodin v rovnakych davkach.

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

Pri zavaznych infekciach nedostato¢ne reagujucich na bezné davkovanie sa moze zvysit’ denna davka
azna 8 g (1:1) cefoperazon/sulbaktamu (¢o zodpoveda podaniu 4 g cefoperazonu) podavanych
intravenozne v rovnakych ¢iastkovych davkach po Siestich alebo dvanastich hodinach. Pacienti
uzivajuci liek s obsahom lie¢iv v pomere 1:1, mézu dostavat’ este zvlast’ davku cefoperazonu.
Odporucena maximalna denna davka sulbaktamu je 4 g (zodpoveda davke 8 g licku SULCEF).

Dizka liecby u dospelych
¢ indikacie suvisiace s gynekoldgiou a poérodnictvom: 1 - 3 dni
e ostatné indikécie: 5 - 14 dni

Porucha funkcie peCene
Pozri ¢ast’ 4.4.

Porucha funkcie obliciek

Dévkovaci rezim lieku cefoperazon/sulbaktam je potrebné upravit’ u pacientov s vyznamnym
poklesom oblickovych funkecii (klirens kreatininu nizsi ako 30 ml/min), aby sa zohladnil zniZzeny
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 denna davka sulbaktamu 2 g), zatial’
¢o pacientom s klirensom kreatininu niz§im ako 15 ml/min sa méa podavat’ maximalne 500 mg
sulbaktamu kazdych 12 hodin (maximalna denna davka sulbaktamu 1 g). Pri tazsich infekciach moze
byt’ v niektorych pripadoch nutné podat’ naviac samotny cefoperazon.

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

Starsi pacienti
Pozri ¢ast’ 5.2.

Pediatricka populacia do 12 rokov
Odporucana denna davka 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 ma podéavat’ kazdych 6 az 12 hodin v rovnakych davkach.
V pripade vaznych alebo refraktérnych infekcii mozu sa tieto davky zvysit’ az na 160 mg/kg/den
pri pomere 1:1. Liek sa ma podavat’ v dvoch az Styroch rovnakych dévkach (pozri Casti 4.4 a 5.3).
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Dévkovanie u novorodencov

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

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

Sp6sob podavania

Intravenozne podanie

Intermitentna infuzia

Pri priprave intermitentnej infiizie sa musi kazda injek¢na liekovka lieku SULCEF pred pouzitim
rozpustit’ s primeranym mnozstvom rozpustadla (pozri €ast’ 6.6). Vhodnymi rozpustadlami su 5 %
roztok glukézy vo vode, 0,9 % (9 g/l) izotonicky injekény roztok chloridu sodného alebo sterilna voda
na injekcie a doplnit’ rovnakym roztokom tak, aby vzniklo 20 ml roztoku, ktory sa podava

15 az 60 minut.

Ringerov roztok s mlie¢nanom sodnym je vhodné vehikulum na intravenéznu infuziu, nie vsak na
zaCiatoCné rozpustenie prasku (pozri Casti 6.2 a 6.6).

Intravenozna injekcia

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

Intramuskulérne podanie
Lidokainium-chlorid 2 % je vhodné vehikulum na intramuskularne podavanie, nie vSak na zaciato¢né
rozpustenie prasSku (pozri Casti 6.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ktorukol'vek zlozku tohto lieku alebo na iné lieciva z rovnakej triedy alebo
u pacientov, u ktorych sa preukazala zavazna precitlivenost’ na betalaktdmové antibiotika (pozri Cast’
4.4)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivita

U pacientov, ktori uzivaju betalaktamové antibiotika alebo cefalosporiny, vratane
cefoperazonu/sulbaktamu, boli popisané tazké a ojedinele dokonca fatalne reakcie z precitlivenosti
(anafylaktické reakcie). Vznik takejto reakcie je pravdepodobnejsi u jedincov s anamnézou
precitlivenosti na viacsie mnozstvo roéznych alergénov.

Pred zacatim liecby liekom SULCEF je potrebné starostlivo preskumat’, ¢i mal pacient predchadzajuce
reakcie z precitlivenosti na cefalosporiny, peniciliny alebo iné lie¢iva (pozri Cast’

4.3 ,,Kontraindikacie). Antibiotika sa maji podavat’ s opatrnostou kazdému pacientovi, ktory
preukazal urciti formu alergie, najmé na lieCiva.

Ak sa alergicka reakcia objavi, treba podavanie lieku okamzite ukoncit’ a zacat s prislusnou liecbou.
Zavazné anafylaktické reakcie vyZaduji okamzita terapiu adrenalinom (epinefrinom). 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 hlasené zavazné a ojedinele smrtel'né kozné
reakcie ako toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom a exfoliativna dermatitida.
Ak dojde k zavaznej koznej reakcii, treba podavanie lieku ukoncit’ a zacat’ s prislusnou liecbou (pozri
Cast’ 4.8). Reakcie z precitlivenosti mozu tiez progredovat’ do Kounisovho syndréomu, zavaznej
alergickej reakcie, ktord moze vyustit’ do infarktu myokardu (pozri Cast’ 4.8).
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Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Cefoperazon sa v znacnej miere vylucuje zl¢ou. U pacientov s ochoreniami pecene a/alebo

s obstrukciou ZI¢ovodu sa predlzuje plazmaticky polcas cefoperazonu a zvysuje sa jeho vyluCovanie
oblickami. Terapeutickd koncentracia cefoperazénu v zICi sa vSak dosahuje aj pri tazkej hepatalnej
dysfunkcii a plazmaticky pol¢as sa v takomto pripade predlzuje iba dvoj- aZ Stvornasobne.

Upravu davkovania treba urobit’ u pacientov so zavaznou obstrukciou zl¢ovodu, so zdvaznym
ochorenim pecene alebo u pacientov, u ktorych je sti¢asne s niektorym z uvedenych stavov pritomna aj
oblickova nedostato¢nost’.

Pokial’ sa u pacientov suc¢asne vyskytuje hepatalna aj renalna dysfunkcia, treba monitorovat’
plazmatické koncentracie cefoperazonu a podla potreby upravit’ ddvkovanie. Bez prisneho
monitorovania koncentracii v sére nemd davka v tychto pripadoch prekrocit’ 2 g cefoperazénu denne.

Vseobecne

Pri liecbe cefoperazénom/sulbaktamom boli hldsené zdvazné pripady hemoragie vratane smrtel'nych
pripadov (pozri Cast’ 4.8). ZvySené riziko je u pacientov s nevyhovujucou diétou, malabsorpénymi
stavmi a u pacientov, ktori st dlhodobo zavisli na parenteralnej vyzive a u pacientov, ktori dostavaju
antikoagulacnt liecbu. Tychto pacientov je potrebné sledovat’ kvoli priznakom krvéacania,
trombocytopénie a hypoprotrombinémie. V pripade pretrvavajiceho krvacania bez iného
identifikovaného vysvetlenia je potrebné cefoperazon/sulbaktam vysadit’.

Pocas dlhodobej terapie cefoperazon/sulbaktamom sa moze podobne ako pri podavani inych
antibiotik, objavit’ neziaduce premnoZenie rezistentnych kmenov. Pacienti maju byt preto aj z tohto
hl'adiska pocas liecby starostlivo sledovani. Podobne ako pri ostatnych systémovo vysoko u¢innych
liekoch aj v tomto pripade sa odporica pravidelne kontrolovat’, ¢i pri dlhsej lie¢be nedochadza

k poruchdm funkcie niektorych organovych systémov, najméi obliciek, pecene a hematopoetického
systému. Toto sledovanie je obzvlast’ dolezité u novorodencov, predovsetkym pred¢asne narodenych
a u dojciat.

Po uzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane cefoperazonu/sulbaktdmu, boli hlasené hnacky
suvisiace s Clostridioides difficile (CDAD - Clostridioides difficile associated diarrhea). Stupen
zavaznosti tychto hnaciek moze byt od miernych hnaciek az po smrtel'nt kolitidu. LieCba
antibiotikami meni normalnu ¢revnu floru a ma za nasledok nadmerny rast C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, ktoré napomahajti rozvoju CDAD. Hypertoxin produkovany
kmenmi C. difficile sposobuje zvySeni morbiditu a mortalitu, tieto infekcie mézu byt odolné na lie¢bu
antibiotikami a mézu vyzadovat’ kolektomiu. U vSetkych pacientov, u ktorych sa po uzivani antibiotik
objavi hnacka, treba mysliet na CDAD. Ddlezit4 je najmé podrobna anamnéza, ked’ze vyskyt CDAD
sa hlasil aj viac ako 2 mesiace od uzivania antibiotika (pozri Cast’ 4.8).

Pri pouzivani cefoperazonu bola hlasena encefalopatia (so zachvatmi alebo bez nich). Va¢sina
pripadov sa vyskytla u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ak sa vyskytne encefalopatia, ma sa
zvazit ukoncenie liecby cefoperazonom a maju sa prijat’ vhodné podporné opatrenia.

Pediatrickd populécia

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

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

Informacie o pomocnych latkach

SULCEF prasok na injek¢ény/infizny roztok obsahuje 134,2 mg sodika v kazdej injekénej liekovke, ¢o
zodpoveda 6,7% WHO odporti¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.
Maximalna denna davka 8 g (t.j. 4 g cefoperazonu a 4 g sulbaktamu) (pozri ¢ast’ 4.2) by viedla

k prijmu 536,8 mg sodika, ¢o zodpoveda 26,8 % WHO odpora¢aného maximalneho denného prijmu
sodika. Tento liek je povazovany za liek s vysokym obsahom sodika. Obsah sodika v tomto lieku sa
musi vziat’ do tvahy predovSetkym pri podavani pacientom na diéte s kontrolovanym obsahom soli.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Interakcie laboratérnych vysledkov
Pri stanovovani glukézy v moci Benediktovym alebo Fehlingovym roztokom moéze vznikntt’ falosne
pozitivna reakcia.

Aminoglykozidy
Cefalosporiny mozu zvysit’ nefrotoxicky uc¢inok aminoglykozidov. Zvysené monitorovanie sa
vyzaduje u pacientov dostavajucich siibezne aminoglykozidy aj cefalosporiny, z dovodu nefrotoxicity.

Antikoagulancia (antagonisty vitaminu K)

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

Zivé okovacie latky

Antibiotika mézu zabranit’ mnoZeniu kmena v oCkovacej latke, ktory je potrebny na vyvolanie
imunitnej odpovede a tak mézu znizit’ terapeuticky ucinok ockovacej latky. Pokial je to relevantné,
vyhnite sa subeznému pouzivaniu zivych oslabenych oc¢kovacich latok a antibiotik.

Hnacka

Pri pouzivani takmer vsetkych antibakterialnych latok, vratane cefoperazonu, bola hlasena hnacka
spojena s Clostridium difficile. Terapeutické ui€innost’ peroralnych a rektalnych liekov méze byt
znizend v suvislosti s rozvojom hnacky spésobenej cefoperazénom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Sledovanie vplyvu na reprodukciu u potkanov s davkami az 10-krat vys$simi ako tie, ktoré sa pouzivaju
u l'udi, neprinieslo dokazy o teratogénnom ucinku. Sulbaktdm a cefoperazon prenikaju placentarnou
bariérou. Adekvatne a kontrolované stidie u tehotnych Zien nie su k dispozicii. Vzhl'adom na fakt, ze
reproduk¢éné stadie na zvieratach nie vzdy odrazaji reakciu u l'udi, ma sa tento liek pouzivat’ pocas
gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Do materského mlieka sa vylucuje len ve'mi malé mnozstvo sulbaktamu a cefoperazonu. I ked’
vylucovanie obidvoch lie¢iv do materského mlieka je veI'mi malé, musi sa rozhodnut,, ¢i prerusit
dojcenie alebo ukoncit/vyhnut sa liecbe cefoperazonom/sulbaktdmom, priCom treba vziat’ do uvahy
prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita

V predklinickych studiach s cefoperazonom a sulbaktdmom na sexualne dospelych potkanoch sa
nepozoroval vplyv na fertilitu. V §tadiach u predpubertalnych potkanov vsak boli pozorované
neziaduce ucinky na semennikoch (testes). Klinické udaje o fertilite u muzov a zien nie si dostupné.
PretozZe u¢inky na zvierata nie vzdy predvidaju odpoved’ u I'udi, je potrebna opatrnost’, ked’ muz alebo
zena planuje dieta.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klinické skusenosti s cefoperazonom/sulbaktdmom ukazuju, Ze je nepravdepodobné, aby ovplyviioval
schopnost’ pacienta viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Cefoperazon/sulbaktam sa vo vSeobecnosti znaSa vel'mi dobre. Vac§ina neziaducich ucinkov je len
lahkého alebo stredne tazkého stupiia a pacient ich dobre toleruje aj pri pokra¢ovani v liecbe.

V klinickych studiach (komparativnych a nekomparativnych) a po uvedeni lieku na trh sa pozorovali
nasledujice neziaduce Gc¢inky. Vsetky neziaduce reakcie si zoradené podl'a databazy triedy
organovych systémov podl'a MedDRA. V ramci kazdej skupiny podl’a frekvencie su neziaduce ucinky

zoradené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka neziaducich uéinkov

Trieda Velmi Casté Casté Menej Casté Nezname
organovych > 1/10 > 1/100 = 1/1 000 az (z dostupnych
systémov az<1/10 <1/100 udajov)
Poruchy krvi Leukopénia * Koagulopatia® Hypoprotrombi-
a lymfatického Neutropénia Eozinofilia némia*
systému Pozitivny priamy
Coombsov test '
ZniZeny
hemoglobin *
Znizeny
hematokrit
Trombocytopénia
Poruchy Anafylakticky
imunitného Sok *¢
systému Anafylakticka
reakcia *¥
Anafylaktoidna
reakcia® vratane
Soku™®
Precitlivenost’ *$
Poruchy Bolest’ hlavy
nervového
systému
Poruchy srdca a Kounisov
srdcovej ¢innosti syndrom * **
Poruchy ciev Hemoragia® (vra-
tane smrtel'nej)
Vaskulitida®
Hypotenzia™®
Poruchy Hnacka Pseudomembra-
gastrointestinalne Nauzea nozna kolitida®
ho traktu Vracanie
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Trieda Velmi Casté Casté Menej Casté Nezname
organovych > 1/10 > 1/100 = 1/1 000 az (z dostupnych
systémov az<1/10 <1/100 udajov)
Poruchy pecene Zvysena Zvyseny bilirubin Zltacka*
a zI¢ovych ciest | alaninaminotrans- | v krvi
feraza *
Zvysena
aspartatamino-
transferaza *
Zvysena alkalicka
fosfataza v krvi
Poruchy koze Pruritus Toxicka
a podkozného Zihlavka epidermalna
tkaniva nekrolyza **
Stevensov-
Johnsonov
syndrom *$
Exfoliativna
dermatitida *9
Makulopapul6zna
vyrazka®
Poruchy obli¢iek Hematuria®
a mocovych ciest
Celkové poruchy Flebitida v mieste
a reakcie v mieste inflzie, bolest’
podania v mieste injekcie,
pyrexia, zimnica

Kategorie Rady medzindrodnych organizacii lekarskych vied (CIOMS, Council for International Organizations of
Medical Sciences) III: Vel'mi ¢asté > 1/10 (= 10%); Casté: > 1/100 az < 1/10 (= 1% a < 10%); menej ¢asté: > 1/1 000 az
< 1/100 (= 0,1% a < 1%); nezname: frekvenciu nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov.

*Neziaduce reakcie identifikované po uvedeni lieku na trh.

TPri vypocte frekvencii neziaducich udalosti tykajtcich sa laboratornych abnormalit boli zahrnuté vSetky dostupné
laboratorne hodnoty vratane osob s vychodiskovymi abnormalitami. Tento konzervativny pristup bol pouZity preto, lebo
nespracované udaje neumoznili odli$it’ podskupinu pacientov s vychodiskovymi abnormalitami, ktori mali vyznamné
laboratérne zmeny stvisiace s lie¢bou od pacientov s vychodiskovymi abnormalitami, ktori nemali vyznamné laboratorne
zmeny suvisiace s lieCbou.

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

a poklesy nie st rozliSované.

§: Hlasené boli umrtia.

** Akutny koronarny syndrom spojeny s alergickou reakciou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Priznaky

Je mélo dostupnych informacii o akutnej humanne;j toxicite cefoperazonu a sulbaktamu. Pri
predavkovani mozno ocakévat prejavy, ktoré su principialne zhorSenim neziaducich ucinkov
uvedenych v pisomnej informacii pre pouZzivatela. Treba brat’ do Gvahy skuto¢nost’, ze vysoka
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koncentracia B-laktamovych antibiotik v cerebrospindlnom moku méze vyvolat’ neurologické
priznaky, vratane ki¢ov.

Liecba

Pokyny na davkovanie sa maju dokladne dodrziavat’, aby sa zabranilo predavkovaniu. Lie¢ba ma byt
podl’a klinického stavu pacienta podpornd a symptomaticka. Nie je zname Specifické 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: JO1DD62

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

Sulbaktam ma vlastny antibakterialny uc¢inok len na kmene Neisseriaceae a Acinetobacter. Avsak
biochemické §tudie s nebunkovymi bakteridlnymi systémami ukézali, ze ti€¢inkuje ako ireverzibilny
inhibitor najddlezitejsich betalaktamaz produkovanych kmeiimi rezistentnymi na betalaktamové
antibiotika.

Schopnost’ sulbaktdmu zabranit’ destrukcii cefalosporinov a penicilinov rezistentnymi
mikroorganizmami bola potvrdend v $tadiach, v ktorych sa pouzili rezistentné kmene na tieto
antibiotika. Sulbaktam mal vyrazny synergicky efekt pri si¢asnom podavani s penicilinmi

a cefalosporinmi. Sulbaktam 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 cefoperazénu a sulbaktdmu je Gcinnd proti vSetkym mikroorganizmom citlivym na
cefoperazon, ale okrem toho ma aj synergicky U¢inok (az 4-nasobné znizenie MIC pri kombinacii
zloziek oproti MIC pre jednotlivé komponenty) na rézne mikroorganizmy, a to predovSetkym na:

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

Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Citrobacter diversus
Kombinacia cefoperazonu a sulbaktdmu je in vitro G¢inna na Siroké spektrum klinicky vyznamnych
mikroorganizmov, ako su:

Grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus (kmene produkujtice a neprodukujuce penicilinazu)
Staphylococcus epidermidis

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

Vel'a kmeiiov Streptococcus faecalis (enterokoky)
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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.)
Grampozitivne pali¢ky (vratane Clostridium Eubacterium a Lactobacillus spp.)

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre cefoperazon/sulbaktam

a st uvedené tu:_https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priblizne 25 % cefoperazonu a 84 % sulbaktamu podaného vo forme SULCEF sa vylucuje oblickami.
Vicsina zvysnej davky cefoperazonu sa vylucuje do ZI¢e. Po podani cefoperazon/sulbaktamu je
priemerna hodnota polcasu pre sulbaktam priblizne 1 hodina a pre cefoperazon 1,7 hodiny. Sérové
hladiny su proporcionalne podanej davke. Tieto hodnoty s zhodné so skor publikovanymi hodnotami
jednotlivo podavanych latok.

Priemerné hodnoty maximalnych koncentracii cefoperazonu a sulbaktdmu po intravendéznom podani
cefoperazon/sulbaktamu v davke 2 g (1 g cefoperazonu, 1 g sulbaktamu) pocas 5 mintt boli

236,8 pg/ml a 130,2 pg/ml. Tento rozdiel odraza vacsi distribucny objem sulbaktamu

(Vd=18,0 - 27,6 1) v porovnani s cefoperazéonom (Vd = 10,2 - 11,3 1).

Po intramuskularnom podani lieku cefoperazonu/sulbaktam v davke 1,5 g (1 g cefoperazéonu, 0,5 g
sulbaktamu) sa maximalne sérové koncentracie sulbaktamu a cefoperazoénu dosahuju v rozpéti

15 minut az 2 hodiny po podani. Priemerné hodnoty maximalnych sérovych koncentracii st

64,2 pg/ml pre cefoperazon a 19,0 pg/ml pre sulbaktam.

Tak sulbaktam, ako aj cefoperazon prenikaja vel'mi dobre do telesnych tkaniv a tekutin vratane zlCe,
zl¢énika, koze, apendixu, vajcovodu, vaje¢nikov, maternice a pod.

Nezistili sa ziadne farmakokinetické liekové interakcie medzi sulbaktdmom a cefoperazénom pri ich
sucasnom podavani vo forme kombinovaného lieku cefoperazon/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 kumulécia lieciv.

Osobitné skupiny
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Porucha funkcie pecene
Pozri ¢ast’ 4.4.

Porucha funkcie oblic¢iek

Pri podani cefoperazonu/sulbaktamu u pacientov s réznym stupniom renalnych funkcii vyznamne
koreloval celkovy telovy klirens sulbaktdmu so stanovenym klirensom kreatininu. U funkcne
anefrickych pacientov bol signifikantne dlhsi pol€as sulbaktamu (priemerne 6,9 a 9,7 hodin v r6znych
studiach). Hemodialyza signifikantne menila polcas, celkovy telovy klirens a distribu¢ny objem
sulbaktamu. Nepozorovali sa ziadne signifikantné zmeny vo farmakokinetike cefoperazonu

u pacientov s rendlnym zlyh&vanim.

Star$i pacienti
Farmakokinetika lieku cefoperazon/sulbaktam sa Studovala aj u starSich 0sob s renalnou insuficienciou

a znizenou funkciou pecene. Plazmaticky polcas tak pri sulbaktame, ako aj pri cefoperazéne sa

u tychto pacientov v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi prediZil, klirens poklesol a distribu¢ny
objem sa zvicsil. Farmakokinetika sulbaktdmu vel'mi dobre korelovala so stupfiom poruchy funkcie
oblic¢iek a farmakokinetika cefoperazonu naopak so stupfiom poskodenia pecene.

Pediatricka populacia

Studie u deti nepreukazali nijaké vyznamné zmeny farmakokinetiky ani jednej zo zloZiek lieku

v porovnani s hodnotami zistenymi u dospelych. Priemerné hodnoty plazmatického pol¢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

Pediatricka populacia

Cefoperazon mal vo vsetkych testovanych davkach neziaduce ucinky na testes u prepubertalnych
potkanov. Subkutanne podanie 1 000 mg/kg/den (priblizne 16-ndsobok 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/den; nizka davka sposobovala mensi pokles
spermatocytov. Tento efekt sa nepozoroval u dospelych potkanov. Histologicky sa potvrdila
reverzibilita poskodeni pri vSetkych davkach okrem najvyssich. V studiach na potkanoch sa vsak
nevyhodnocoval nasledujici vyvoj reprodukénych funkceii. Vzt'ah 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.
Vzhl'adom k velkej individualnej variabilite stupna testikularneho dozrievania u mladych potkanov,
a pretoze nezrelé testes sa nasli aj v kontrolnej skupine, je vzt'ah tychto zmien k skimanému lieku
neisty. Takéto nalezy sa nezistili u mladych psov pri davkach prekracujucich 10-nasobok priemerne;j
davky pre dospelého ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne

6.2 Inkompatibility

Aminoglykozidy

Roztok cefoperazon/sulbaktamu sa nema priamo miesat’ s roztokmi aminoglykozidov pre vzajomnt
fyzikalnu inkompatibilitu. Ak sa uvazuje o kombinovanej liecbe cefoperazon/sulbaktamu
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s aminoglykozidom (pozri ¢ast’ 4.1), mozno ju vykonat’ podanim samostatnych intraven6znych infazii
pre kazdy liek po sebe, kedy sa pouziju samostatné intravenozne supravy (hadicky). Medzi podanim
jednotlivych infuzii je nutné spojovaciu hadicku napojenti priamo na ihlu alebo i.v. katéter
preplachnut’ povolenym rozpustadlom. Tiez sa navrhuje davky cefoperazonu/sulbaktamu v priebehu
dna Casovo o najviac vzdialit’ od podavania aminoglykozidu.

Ringerov roztok s mlienanom sodnym

Pociato¢nému rozpusteniu prasku Ringerovym roztokom s mlie¢nanom sodnym sa treba vyhnat
nakol’ko tato zmes je inkompatibilna. AvSak pri dvojkrokovom riedeni zahriiujucom pociato¢né
rozpustenie vo vode na injekcie mozno takuto zmes v druhom kroku d’alej riedit’ Ringerovym
roztokom s mlie€nanom sodnym na kompatibilnt zmes (pozri ¢ast’ 6.6).

Lidokain

Pociatoénému rozpusteniu prasku 2 % lidokainium-chloridom sa treba vyhnut’ nakol’ko tato zmes je
inkompatibilna. AvSak pri dvojkrokovom riedeni zahritujicom pociato¢né rozpustenie vo vode

na injekcie mozno takuto zmes v druhom kroku d’alej riedit’ s 2 % lidokainium-chloridom

na kompatibilnti zmes (pozri Cast’ 6.6).

SULCEF dalej nie je kompatibilny s nikardipinom, ondansetrénom, perfenazinom, prometazinom,
protaminom, vinorelbinom, filgrastimom, amifostinom.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

Po rekonstitucii: 2 hodiny.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak rekonstiticia nebola urobend za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok, ma byt’ liek pouzity okamzite. Ak nie je pouzity okamzite, Cas a podmienky
uchovévania rekonstituovaného lieku st v zodpovednosti uzivatel’a.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v povodnom 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

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla (trieda I) s nomindlnym objemom 20 ml, brémbutylova gumova
zatka, hlinikovy uzéaver alebo hlinikovy uzaver s modrym plastovym odnimatel'nym vieckom ,,flip-
off*, Skatul’ka.

Velkost balenia: 1, 10, 25, 50 a 100 injek¢nych liekoviek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rozpustenie prasku
SULCEF (cefoperazon/sulbaktam) je dostupny v injekénych liekovkach obsahujucich 2,0 g prasku.

Celkova Davkovy ekvivalent Objem Max. konecna
davka sulbaktam + cefoperazén rozpustadla koncentracia
® (® (ml) (mg/ml)
2,0 1,0+ 1,0 6,7 125+ 125

SULCEF je kompatibilny s tymito rozpustadlami: vodou na injekcie, 5 % glukdzou, 0,9 % (9 g/l)
izotonickym roztokom chloridu sodného, 5 % glukdzou v 0,225 % fyziologickom roztoku chloridu
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sodného a 5 % glukozou v 0,9 % (9 g/1) izotonickom roztoku chloridu sodného. Cefoperazon je
kompatibilny s vyssie uvedenymi rozptstadlami pri koncentraciach v rozmedzi od 10-250 mg/ml.
Sulbaktam je kompatibilny s vyssie uvedenymi rozpuastadlami pri koncentraciach v rozmedzi od
5-125 mg/ml.

Pociato¢nym objemom rozpustadla 6,7 ml sa dosiahne poc¢iatocna rekonstituovana koncentracia
125 mg/ml pre kazda aktivnu zlozku, ktora sa nasledne moze d’alej riedit’ az do dosiahnutia
pozadovanej koncentrécie pre i.v. podanie.

Ringerov roztok s mlieénanom sodnym

Na pociato¢né rozpustenie prasku sa ma pouzit’ sterilna voda na injekcie (pozri Cast’ 6.2). Je potrebné
dvojkrokové riedenie, pri ktorom pouzijeme sterilnti vodu na injekcie (6,7 ml pozri v tabul’ke vyssie),
d’alej riedime Ringerovym roztokom s mlie¢nanom sodnym az po koncentraciu sulbaktamu

a cefoperazonu 5 mg/ml (2 ml z prvého 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 pociatocné rozpustenie prasku sa ma pouzit’ sterilna voda na injekcie (pozri Cast’ 6.2).

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

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