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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

UNASYN 375 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo je sultamicilin.
Kazda filmom obalena tableta UNASYNU 375 mg obsahuje 520,80 mg sultamicilinium-tozylatu, ¢o
zodpoveda 375 mg sultamicilinu.

Sultamicilin je prekurzor (“prodrug”) obsahujuci sulbaktam a ampicilin v mnozstve, ktoré je
ekvivalentné 147 mg sulbaktdmu a 220 mg ampicilinu.

Sultamicilin je dvojity ester, v ktorom st ampicilin a inhibitor betalaktamaz sulbaktam spojené
metylénovou skupinou. Chemicky je sultamicilin oximetylpenicilinan-sulféonovy ester ampicilinu
s molekulovou hmotnost'ou 594,7.

Pomocné latky so znamym ucinkom: laktéza a sodik.
Kazda tableta obsahuje 34 mg (0,01 mmol) laktozy a 1,58 mg (0,07 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

filmom obalena tableta

Biele az takmer biele filmom obalené tablety kapsulovitého tvaru s vyrazenym logom UN-3 na jednej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

UNASYN 375 mg (sultamicilinium-tozylat) je indikovany na lie¢bu infekcii, ktoré st vyvolané
citlivymi mikroorganizmami. Typické indikacie su infekcie hornych dychacich ciest vratane
sinusitidy, otitidy a tonzilitidy; infekcie dolnych dychacich ciest vratane bakterialnej pneumodnie

a bronchitidy; infekcie mocovych ciest a pyelonefritida; infekcie koze a mikkych tkaniv

a gonokokov¢ infekcie.

Sultamicilin sa mo6Zze indikovat’ aj pacientom, u ktorych po tivodne;j liecbe sulbaktdmom/ampicilinom
IM/1V je vhodné pokracovat’ peroralnou liekovou formou.

Do uvahy sa ma vziat’ oficialne usmernenie o nalezitom pouzivani antibakterialnych latok.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli
Odporucana davka sultamicilinu u dospelych (vratane starSich pacientov) je 375 mg — 750 mg
peroralne dvakrat denne.

Dospelym aj detom sa liek podava este 48 hodin po tstupe horticky a d’alSich prejavov infekcie.
Liecba bezne trva 5 - 14 dni, ale v pripade potreby aj dlhsie.

V liecbe nekomplikovanej kvapavky sa mo6ze sultamicilin podat’ jednorazovo v peroralnej davke
2,25 g (Sest’ 375 mg tabliet). Sibezné peroralne podanie 1 g probenecidu predlzi plazmatické
koncentracie sulbaktamu a ampicilinu.

Liecba infekcii vyvolanych hemolytickym streptokokom ma trvat’ aspoi 10 dni, aby sa zabranilo
vzniku akutnej reumatickej horacky a glomerulonefritidy.

Pediatricka populacia

Na lie¢bu vacsiny infekcii u deti s hmotnostou menej ako 30 kg sa podava sultamicilin v davke

25 - 50 mg/kg/den rozdelenej do dvoch davok podl'a zavaznosti infekcie a odporacania lekara. U deti
s hmotnost'ou 30 kg a viac sa odporucaju obvyklé davky ako u dospelych.

UNASYN 375 mg filmom obalené tablety nie su vhodné u deti, ktoré nie st schopné prehltnat’ ich
celé.

Pouzitie pri poruche funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je kinetika
vylu€ovania sulbaktamu a ampicilinu porovnatel'na, preto pomer plazmatickych koncentracii obidvoch
zloziek zostava zachovany, ale ich vylu¢ovanie je prediZené (pozri ¢ast’ 5.2 Farmakokinetické
vlastnosti). Tymto pacientom by sa mala v stilade s beznou praxou pre ampicilin podavat’ davka
sultamicilinu s mensou frekvenciou.

Pouzitie pri poruche funkcie pecene
Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie pecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na sultamicilin, iné peniciliny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov lieCenych penicilinovymi antibiotikami vratane sultamicilinu boli opisané pripady
zavaznych a ojedinele aj fatalnych hypersenzitivnych (anafylaktickych) reakcii. Tieto reakcie st
CastejSie u 0sob so znamou precitlivenostou na penicilin a/alebo viaceré alergény. U pacientov

s anamnézou precitlivenosti na peniciliny boli hlasené aj pripady zavaznych reakcii, ku ktorym doslo
pri lie¢be cefalosporinmi. Pred za¢iatkom lie¢by penicilinovymi antibiotikami je potrebné starostlivo
preskumat’ predchadzajuce alergické reakcie na peniciliny, cefalosporiny alebo na iné alergény.

Pri vzniku alergickej reakcie je potrebné ihned’ prerusit’ d’alSie podavanie lieku a zacat’ prislusnt
liecbu.

Zavazné anafylaktické reakcie vyzaduju urgentnu aplikaciu adrenalinu. V pripade potreby sa musi
zabezpecit podanie kyslika, intravendzne podanie steroidov a musia sa zabezpecit' vol'né dychacie
cesty, vratane intubacie.

Zavazné kozné reakcie, ako toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), Stevensov-Johnsonov syndrém
(SJS), liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami (drug reaction with eosinophilia and
2
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systemic symptoms; DRESS), exfoliativna dermatitida, multiformny erytém a akttna generalizovana
exantematozna pustuléza (AGEP), z ktorych niektoré mézu byt zivot ohrozujuce alebo smrtelné, boli
hlasené v suvislosti s liecbou sultamicilinom alebo ampicilinom/sulbaktamom. Pocas predpisovania
lieku maju byt pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch koznych reakcii a maja byt’ kvoli nim
starostlivo sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, ma sa okamzite
prerusit’ uzivanie lieku, ma sa zacat’ s vhodnou liecbou a zvazit’ alternativnu liecbu. Ak sa u pacienta
pocas uzivania sultamicilinu alebo ampicilinu /sulbaktdmu vyvinula zdvazna reakcia, ako je SJS, TEN
alebo DRESS, liecba u tohto pacienta sa nesmie nikdy opatovne zacat’ (pozri Cast’ 4.8 — Neziaduce
ucinky).

Podobne ako pri ostatnych antibiotikéch je nutné pocas liecby ststavne sledovat’, ¢i nedochadza
k neziaducemu rozmnozeniu rezistentnych mikroorganizmov vratane hubovych infekcii.
Pri superinfekeii je potrebné podavanie lieku prerusit’ a zacat’ prislusni1 liecbu.

Pri uzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane sultamicilinu, boli hlasené hnacky suvisiace

s Clostridioides difficile (Clostridioides difficile associated diarrhea - CDAD). Stupen zavaznosti
tychto hnaciek moze byt od miernych hnaciek az po smrtel'nu kolitidu. Liecba antibiotikami meni
normalnu ¢revnu fléru a mé 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, pretoze tieto infekcie mézu byt odolné
na liecbu antibiotikami a mozu vyzadovat’ kolektomiu. U vsetkych pacientov, u ktorych sa po uzivani
antibiotik objavi hnacka, treba mysliet’' na CDAD. Ddlezita je najma podrobna anamnéza, ked’ze
vyskyt CDAD sa hlasil aj viac ako 2 mesiace od uzivania antibiotik.

Poliekové poskodenie pecene, ako cholestaticka hepatitida a zZltacka, bolo spojené s pouzitim
ampicilinu/sulbaktdmu. Pacienti maju byt pouceni, aby sa obratili na svojho lekara, ak sa u nich
rozvinu prejavy a priznaky ochorenia pecene (priznaky mozu zahtnat’ nevolnost’, inavu, zltacku
a zvySenie hladin peceniovych enzymov) (pozri ¢ast’ 4.8 - Neziaduce u¢inky).

Ked’Ze infekéna mononukledza je virusovej etiologie, ampicilin sa nema pouzivat na jej liecCbu.
U pacientov s infekénou mononukledzou, ktori dostali ampicilin, sa vyvinul vo vysokom percente
kozny exantém.

Pri dlhodobej liecbe sa odporuca pravidelne kontrolovat mozné poruchy funkcie organov, vratane
funkcie obliciek, peene a hematopoetického systému.

Podavanie sultamicilinu spdsobuje vysoku koncentraciu ampicilinu v moc¢i. Vysoké koncentracie
ampicilinu v mo¢i mézu viest k falo$ne pozitivnym reakciam pri testovani na pritomnost’ glukozy

v moci pouzitim Clinitest™, Benediktovho alebo Fehlingovho roztoku. Odporaca sa pouzit’ glukozovy
test zaloZeny na enzymatickej glukézo-oxidazovej reakcii (ako je Clinistix™ alebo Testape™).

Po podani ampicilinu tehotnym zenam bol zaznamenany prechodny pokles plazmatickej koncentracie
celkového konjugovaného estriolu, estriol-glukuronidu, konjugovaného estronu a estradiolu.

UNASYN 375 mg obsahuje laktézu a sodik
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou by nemali uzivat’ tento liek.

Kazda tableta obsahuje 1,58 mg (0,07 mmol) sodika, ¢o zodpoveda menej ako 1 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Alopurinol: sibezné peroralne podavanie alopurinolu a ampicilinu vyznamne zvysuje
pravdepodobnost’ vyskytu kozného exantému u pacientov, ktori uzivaju oba lieky v porovnani
s pacientami, ktori uzivaji len samotny ampicilin.

Bakteriostatické lieky (chloramfenikol, erytromycin, sulfénamidy a tetracykliny): bakteriostatické
lieky mozu interferovat’ s baktericidnymi i¢inkami penicilinov, preto je lepSie sa vyhnut’ ich
subeznému podavaniu.

Metotrexat: sibezné podavanie s penicilinmi viedlo ku znizeniu klirensu metotrexatu a
k zodpovedajucemu narastu toxicity metotrexatu. Pacientov treba pozorne monitorovat’. Moéze byt
potrebné zvysit’ davku leukovorinu a podavat’ ho dlhsi cas.

Nesteroidné protizapalové lieky (kyselina acetylsalicylova, indometacin a fenylbutazoén): kyselina
acetylsalicylovéa, indometacin a fenylbutazén mézu predlzit’ eliminaciu penicilinov, ¢o sa preukazalo
predlZzenim elimina¢ného pol¢asu penicilinov.

Ovplyvnenie vysledkov laboratérnych testov

Sultamicilin méze interferovat’ s niektorymi diagnostickymi testami, napr. testami na stanovenie
glukézy v moci pomocou siranu med’natého; priamym antiglobulinovym testom (Coombsov test)

a niektorymi testami na stanovenie bielkovin v moci alebo sére. Testy s pouzitim baktérii, napr.
Guthrieho test na fenylketonuriu s pouzitim organizmov Bacillus subtilis mozu byt’ tiez ovplyvnené,
pokial’ pacienti uzivaju peniciliny. FaloSne pozitivna glykoziria sa m6ze pozorovat’ pri analyze mocu
(urinanalyze) pomocou Benediktovho ¢inidla, Fehlingovho ¢inidla a Clinitestu®. Odportca sa pouZit
glukozové testy zaloZené na enzymatickych reakciach glukozooxidazy (ako je Clinistix™ alebo
Testape ™). Po podavani ampicilinu tehotnym Zenam sa zaznamenali prechodné zniZenia
plazmatickych koncentracii celkového konjugovaného estriolu, estriol-glukuronidu, konjugovaného
estronu a estradiolu.

Antikoagulancid: betalaktamové antibiotika, vratane sultamicilinu mo6zu spdsobit’ zmeny v agregacii
krvnych dosticiek a v koagulacnych testoch. Tieto G¢inky mozu byt zosilnené podavanim
antikoagulancii. Pacienti maju byt starostlivo sledovani.

Probenecid: probenecid pri suibeznom pouziti znizuje tubuldrnu sekréciu ampicilinu a sulbaktamu
v oblickach; tento uc¢inok ma za nasledok zvysenie a predlzenie sérovych koncentracii, predlzeny
polcas eliminacie a zvysené riziko toxicity.

Zivé otkovacie latky: antibiotikd mozu znizit' terapeuticky Géinok Zivych ogkovacich latok
zabranenim mnoZzenia kmena oc¢kovacej latky, ktory je potrebny na vyvolanie imunitnej odpovede.
U pacientov uzivajucich sultamicilin a po¢as 3 dni po pouziti antibiotik, vratane sultamicilinu, je
potrebné sa vyhnut sibeznému podavaniu so zivou o¢kovacou latkou.

Sulfasalazin: subezné pouzitie sulfasalazinu s betalaktdmovymi antibiotikami vratane sultamicilinu
moze znizit’ bakterialny metabolizmus sulfasalazinu na jeho aktivny metabolit kyselinu
S-aminosalicylovu (mesalazin) v ¢reve. Klinicky vyznam tejto interakcie lieCiv vSak nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne udaje o G¢inku sultamicilinu na fertilitu u l'udi. Reprodukéné Stadie
na zvieratach nepotvrdili poskodenie fertility v dosledku podavania sultamicilinu (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita
Reprodukéné studie na zvieratach nepotvrdili poskodenie plodu v désledku podavania sultamicilinu
(pozri ¢ast’ 5.3). Sulbaktam a ampicilin prestupuje cez placentarnu bariéru. Avsak bezpecnost’ pouzitia
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u zien pocas gravidity nebola stanovend. Preto sa ma sultamicilin podavat’ po¢as gravidity len v
pripade, ak potencialne prinosy prevysia potencialne riziko.

Dojcenie

Ampicilin a sulbaktam sa vylucuju do materského mlieka v nizkych koncentraciach. Pouzitie
sultamicilinu u doj¢iacej matky mdze u novorodenca sposobit’ senzibilizaciu, hnacku, kandidozu
a koznu vyrazku. Pouzitie sultamicilinu pocas dojCenia sa neodporuca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Je potrebné vziat’ do tivahy, ze sa moze ojedinele vyskytnit’ zavrat.
4.8 Neziaduce ucinky
Vsetky neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali v terapeutickych $tadiach s opakovanou davkou

sultamicilinu u dospelych, st vymenované v nizSie uvedenej tabul’ke podrla triedy a frekvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100, < 1/10), menej Casté (> 1/1 000, < 1/100), zriedkavé (< 1/1 000)

a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

traktu

Trieda organovych systémov | Neziaduci u¢inok Frekvencia
Infekcie a nakazy kandidéza Casté
pseudomembranozna kolitida nezname
Poruchy krvi a lymfatického trombocytopénia, agranulocytoza, nezname
systému anémia, eozinofilia, hemolyticka
anémia, leukopénia, neutropénia,
trombocytopenicka purpura
Poruchy imunitného systému | anafylakticka reakcia, anafylakticky Sok, | nezname
Kounisov syndrém, precitlivenost’
Poruchy metabolizmu hypokaliemia nezname
a vyzivy
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy Casté
zévrat menej Casté
ospalost’, sedacia, krce nezname
Poruchy dychacej ststavy, dyspnoe nezname
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | hnacka velmi Casté

nauzea, vracanie, bolest’ brucha,

Casté

stomatitida, meléna, glositida

menej Casté

ciest

upozornenia a opatrenia pri pouzivani),
abnormalna funkcia pecene, cholestdza,
cholestaticka hepatitida,
hyperbilirubinémia

enterokolitida, dyspepsia, dysgeuzia, nezname
zmena sfarbenia jazyka, sucho v tistach
Poruchy pecene a ZI¢ovych zltaCka (pozri Cast’ 4.4 Osobitné nezname

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

artralgia

menej Casté

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

unava, nepokoj

menej Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

vyrazka, pruritus

Casté

dermatitida

menej Casté
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Trieda organovych systémov | NeZiaduci ucinok Frekvencia

toxicka epidermalna nekrolyza, nezname
Stevensov-Johnsonov syndrom, lickova
reakcia s eozinofiliou a systémovymi
symptémami, multiformny erytém
(pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani), angioedém,
urtikéria, erytém,

exfoliativna dermatitida (pozri

cast’ 4.4 Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani), akutna
generalizovand exantematozna
pustuloza, linedrna IgA dermatoza

Poruchy oblic¢iek a mocovych | tubulointersticialna nefritida nezname
ciest

Laboratorne a funkéné zvysena hladina alaninaminotransferazy, | nezname
vySetrenia zvySend hladina aspartataminotrasferazy

(pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani), nezvycajnad
agregdacia krvnych dosticiek

Neziaduce ucinky uvedené kurzivou su spojené s IM/IV poddvanim ampicilinu a/alebo sulbaktdmu/ampicilinu (mo6zu sa
vyskytnut’ pri podavani sultamicilinu).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

K dispozicii st len obmedzené informacie tykajuce sa akuatnej toxicity sodnej soli ampicilinu a sodnej
soli sulbaktadmu u l'udi. Predpoklada sa, Ze predavkovanie liekom vyvola zvyraznené neziaduce
ucinky, ktoré boli hlasené pocas uzivania lieku. Je potrebné si uvedomit’, Ze vysoké koncentracie
betalaktamovych antibiotik v mozgovomiechovom moku mézu spdsobit’ neurologické prejavy vratane
zachvatov. V pripade vyskytu zachvatov sa odporuca sedacia podanim diazepamu. Nakol'ko sa
sultamicin aj sulbaktdm odstranuji z obehu hemodialyzou, tento postup moze zvysit’ eliminaciu lieku
z tela, ak predavkovanie nastane u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, kombinacie penicilinov vratane
inhibitorov betalaktamaz, ATC kod: JO1CR04

Mechanizmus ucinku

Ampicilin je polosynteticky aminopenicilin, ktory nie je rezistentny voci betalaktamaze. Sulbaktam je
inhibitor betalaktamaz a je Struktiralne podobny ampicilinu a inym penicilinom.

Mechanizmus ucinku ampicilinu je zaloZeny na inhibicii syntézy bakterialnej bunkovej steny
prostrednictvom vazby na penicilin viazuce proteiny (penicillin-binding proteins, PBP), ako st
transpeptidazy. Vysledkom je baktericidny ucinok.

V kombinacii so sulbaktdmom je inhibovana inaktivacia ampicilinu ur€itymi betalaktaméazami.

Sulbaktdm chrani ampicilin pred degradaciou vacsiny betalaktamaz stafylokokov, niekol'kymi

betalaktamazami kodovanymi plazmidmi (napr. TEM, OXA, SHV, CTX M) a ur€itymi

chromozomalne koédovanymi betalaktamazami gramnegativnych baktérii. Tieto betalaktaméazy mézu
6
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byt pritomné napriklad v Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis a Haemophilus
influenzae. Spektrum antibakteridlneho posobenia ampicilinu je teda rozsirené na baktérie, ktorych
betalaktamazy mozu byt inhibované sulbaktamom.

Rezistencia

Rezistencia na ampicilin/sulbaktdm méze vzniknit’ nasledovnymi mechanizmami:

o inaktivacia ampicilinu betalaktamazami, ktoré nie st inhibované sulbaktdmom.

o znizend afinita PBP na ampicilin: ziskana rezistencia u pneumokokov a inych streptokokov
na ampicilin/sulbaktam je zalozena na modifikacii ich PBP spdsobenej mutaciou. Tento
mechanizmus sa taktiez vyskytuje u enterokokov a Haemophilus influenzae. Stafylokoky
rezistentné na meticilin (oxacilin) ziskali d’alsi PBP (PBP2a) so znizenou afinitou na ampicilin
a vSetky ostatné betalaktdmové antibiotikd (okrem tych, ktoré su $pecificky urcené na PBP2a).

. u gramnegativnych baktérii méze znizena penetracia cez vonkaj$iu membranu zabranit’
dosiahnutiu adekvatnych cielovych hladin ampicilinu.
. ampicilin sa moze aktivne transportovat’ z bunky pomocou efluxnych pump.

Existuje Ciasto¢na alebo uplna skrizena rezistencia medzi ampicilinom/sulbaktdamom a niektorymi
penicilinmi, cefalosporinmi a inymi kombinaciami inhibitorov betalaktam/betalaktamazy, v zavislosti
od mikroorganizmu.

Hrani¢né hodnoty na testovanie citlivosti

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) stanovené Europskym vyborom
pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST) su:

Organizmus® Minimalna inhibi¢na koncentracia (mg/l)*
citlivy (£9) rezistentny (R >)

Enterobacterales (predtym Enterobacteriaceae)® 8 8
Enterococcus spp 4 8
Haemophilus influenzae® 1 1

Moraxella catarrhalis® 1 1
Grampozitivne anaerdby (okrem Clostridioides 4 ]

difficile)

Gramnegativne anaeroby 4 8

S druhmi nesuvisiace (PK-PD) 2 8

2 Koncentracie ampicilinu, v pritomnosti fixnej koncentracie sulbaktdmu v mnozstve 4 mg/1.

b Vigsina stafylokokov st producenti penicilindz, ktoré ich robia odolnymi vo¢i benzylpenicilinu, fenoxymetylpenicilinu,
ampicilinu, amoxicilinu, piperacilinu a tikarcilinu. Ked’ st stafylokoky citlivé na benzylpenicilin a cefoxitin, mézu byt
hlasené ako citlivé na vyssie uvedené lieciva. Avsak ucinnost’ peroralnych liekovych foriem, najmi fenoxymetylpenicilinu,
je neista. [zolaty, ktoré sa ukdzu ako odolné voci benzylpenicilinu, ale citlivé na cefoxitin, su citlivé na kombinacie s
inhibitorom B-laktamazy, izoxazolylpeniciliny (oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin a flukloxacilin), nafcilin a mnohé
cefalosporiny. S vynimkou ceftarolinu a ceftobiprolu su izolaty rezistentné na cefoxitin rezistentné voci vSetkym beta-
laktamovym antibiotikam. S. saprophyticus citlivy na ampicilin je mecA - negativny a citlivy na ampicilin, amoxicilin

a piperacilin (bez alebo s inhibitorom betalaktamaz).

Streptokokové skupiny A, B, C a G neprodukuju betalaktamazu. Pridanie inhibitora betalaktamazy nezvysuje klinicky
prinos.

Streptococcus pneumoniae: K vyliceniu mechanizmu rezistencie na betalaktdmy sa pouzije disk s obsahom 1 mg
oxacilinu. Pre viac informécie pozrite EUCAST hrani¢né hodnoty. Citlivost je odvodena od ampicilinu (MIC alebo

priemeru zony).

Skupina viridujtcich streptokokov: U izolatov citlivych na penicilin moze byt citlivost’ odvodena od penicilinu alebo
ampicilinu. U izolatov rezistentnych na penicilin méze byt citlivost’ odvodena od ampicilinu.

¢ Enterobacterales divokého typu su kategorizované ako citlivé na aminopeniciliny. Niektoré krajiny preferuji
kategorizovat’ divoké typy izolatov E.coli a P. mirabilis ako ,.citlivé, zvySena expozicia“. Ak je to tento pripad, pouzite

hraniént hodnotu MIC; S < 0.5 mg/l a zodpovedajucu hrani¢nt hodnotu pre priemer inhibi¢nej zony S > 50 mm.

4 Citlivost’ sa d4 odvodit’ z citlivosti na kombin4ciu amoxicilin - kyselina klavulanova.
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Stafylokoky, ktoré st citlivé na cefoxitin alebo na oxacilin, mézu byt povazované za citlivé

na ampicilin-sulbaktam.

Streptokoky neprodukuju betalaktamazy; preto mozno citlivost’ na ampicilin-sulbaktam odvodit’
od citlivosti na peniciliny samotné.

Citlivost’ Streptococcus pneumoniae a skupiny viridujicich streptokokov moze byt odvodena
od citlivosti na ampicillin.

Citlivost’ skupin Streptococcus A, B, C a G mozno odvodit’ od citlivosti na benzylpenicilin.

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze v pripade vybranych druhov geograficky a ¢asovo liSit

a preto su ziaduce lokalne informadcie o rezistencii, najmé pri lie¢be zdvaznych infekcii. Podl'a potreby
sa ma poziadat’ o radu odbornika, ak je lokélna prevalencia rezistencie taka, ze uzitocnost’
ampicilinu/sulbaktamu pri niektorych typoch infekcii je prinajmensom sporna.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Ucinnost’ zavisi predovsetkym od dlzky ¢asu, pri ktorom zostava hladina neporuseného ampicilinu
nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) infekéného mikroorganizmu.

BezZne citlivé druhy

o Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis

Staphylococcus spp. (citlivy na meticilin)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (negativny na oxacilinovy diskovy test)
Streptococcus pyogenes

Skupina viridujucich streptokokov (citlivy na ampicilin)

o Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

. Anaerdbne grampozitivne a gramnegativne mikroorganizmy
Bacteroides spp.

Clostridium spp. (s vynimkou Clostridioides difficile)

Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Druhy, u ktorvch moze byt’ ziskana rezistencia problém

o Aero6bne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecium
o Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Enterobacterales s rozsirenym spektrom betalaktamaz

Inherentne rezistentné mikroorganizmy

. Aero6bne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus spp. (citlivy na meticilin)
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o Aerdébne gramnegativne mikroorganizmy
komplex Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Elizabethkingia meningoseptica
komplex Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes

Hafnia alvei

Morganella morganii
Ochrobactrum anthropi
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia enterocolitica

o Iné mikroorganizmy
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podavani u 'udi dochddza pocas absorpcie k hydrolyze sultamicilinu na ampicilin

a sulbaktam, obidve latky sa dostavaju do systémovej cirkulacie v molarnom pomere 1:1.

Biologicka dostupnost’ peroralnej davky zodpoveda 80 % rovnakej davky sulbaktamu a ampicilinu
podavanej intravendzne. Podavanie po jedle nema vplyv na systémovu biologickli dostupnost’.
Maximalne sérové koncentracie ampicilinu uvol'neného zo sultamicilinu st priblizne 2-krat vyssie ako
pri rovnakej davke peroralne podavaného samotného ampicilinu.

Distribticia
Vizba sulbaktamu a ampicilinu na bielkoviny in vitro bola 38 % pre sulbaktam a 28 % pre ampicilin.
Distribu¢né objemy sulbaktamu aj ampicilinu st podobné. Ampicilin a sulbaktam s zna¢ne

distribuované v tele, prechadzaji placentou a v nizkych koncentraciach sa vylucuju do materského
mlieka.

Biotransformécia

Sultamicilin sa pocas absorpcie hydrolyzuje na sulbaktdm a ampicilin, obidve lieciva sa dostavaju

do systémovej cirkulacie v molarnom pomere 1:1. Obe lieciva sa vo velkej miere (priblizne 75 %)
vylu¢uji moc¢om v nezmenenej aktivnej forme. Malé mnozZstvo ampicilinu sa metabolizuje na kyselinu
penicilinovt, ktora sa vylucuje mocom.

Eliminécia

Biologické polcasy u zdravych dobrovolnikov st priblizne 0,75 h pre sulbaktam a 1 h pre ampicilin,
pricom 50 % — 75 % z kazdej latky sa vylucilo moCom v nezmenenej aktivnej forme. Biologicky
polcas je predlZeny u starSich pacientov a u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. Kinetika

eliminacie ampicilinu aj sulbaktdmu je podobne ovplyvnena u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
preto sa oCakéva, ze pomer koncentracie v krvi zostane konstantny bez ohl'adu na funkciu obliciek.
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Probenecid znizuje tubularnu sekréciu ampicilinu a sulbaktamu v oblickach. Subezné podavanie
probenecidu a sultamicilinu vedie ku zvyseniu a predlzeniu hladin ampicilinu a sulbaktamu v krvi
(pozri Cast’ 4.5 Liekové a iné interakcie).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U laboratdrnych zvierat sa pozorovala reverzibilna glykogendza, tento jav bol zavisly od davky a casu
a nepredpoklada sa, Ze by sa vyvinula pri terapeutickych davkach a zodpovedajucich plazmatickych
hladinach, ktoré sa dosahuji pocas relativne kratkych obdobi kombinovanej liecby
ampicilinom/sulbaktamom u cloveka.

Dlhodobé studie na hodnotenie karcinogénneho potencialu u zvierat sa neuskutocnili. Jednotlivé
zlozky sultamicilinu (ampicilin/sulbaktam) boli negativne v testoch na mutagenitu.

Reprodukéné studie sa uskutocnili u mysi a potkanov s ovel’a vyssimi davkami ako su davky u ludi
a neodhalili Ziadny dokaz o poruche fertility alebo poskodeni plodu pdsobenim sultamicilinu.

Stadie na moréatach preukazali, ze intravenézne podanie ampicilinu zniZilo tonus maternice,
frekvenciu kontrakcii, intenzitu kontrakcii a trvanie kontrakcii. Nie je vSak zname, ¢i pouzivanie
sultamicilinu u l'udi pocas pérodu vyvolava okamzité alebo oneskorené neziaduce ucinky na plod, ¢i
predlzuje trvanie porodu alebo ¢i zvySuje pravdepodobnost’ nevyhnutnosti kliestového pérodu alebo
inych porodnych zasahov alebo resuscitacie novorodenca.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
laktoza

suSeny kukuri¢ny skrob

sodna sol’ karboxymetyl§krobu
hyproloza

stearat horecnaty

Filmotvorna vrstva:
hypromeldza

oxid titanicity E171
mastenec

makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Ziadne.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (nepriehl’adna blistrova podlozka PVC/PVdC uzavreta spodnou foliou AI/PVdC), pisomna
informacia pre pouzivatela, papierova Skatulka.

Balenie obsahuje: 10 alebo 12 filmom obalenych tabliet.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne.
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