CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ampicilint+Sulbactam AptaPharma, 1 g+ 0,5 g, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/do infuz;ji
Ampicilin+Sulbactam AptaPharma, 2 g+ 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma, 1 g+ 0.5 g, proszek do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan/do infuzji

Kazda fiolka zawiera 1 g ampicyliny (w postaci ampicyliny sodowej) oraz 0,5 g sulbaktamu (w postaci
sulbaktamu sodowego).

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma, 2 g+ 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
Kazda fiolka zawiera 2 g ampicyliny (w postaci ampicyliny sodowej) oraz 1 g sulbaktamu (w postaci
sulbaktamu sodowego).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda fiolka Ampicilint+Sulbactam AptaPharma, 1 g+ 0,5 g, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/do infuzji zawiera 115 mg (5 mmol) sodu.

Kazda fiolka Ampicilint+Sulbactam AptaPharma, 2 g + 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/do infuzji zawiera 230 mg (10 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji.

Biaty lub prawie bialy krystaliczny proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenia wywotane przez drobnoustroje wrazliwe, w nast¢pujacych przypadkach:
. zakazenia gornych i dolnych drog oddechowych (w tym zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie naglo$ni, bakteryjne zapalenie ptuc);
zakazenia drég moczowych i odmiedniczkowe zapalenie nerek;
° zakazenia w obrgbie jamy brzusznej (w tym zapalenie otrzewnej), zakazenia ginekologiczne
(zapalenie pecherzyka zotciowego, zapalenie btony sluzowej macicy i zapalenie tkanki tacznej
miednicy);
zakazenia skory 1 tkanek migkkich;
zakazenia koS$ci 1 stawow;
zakazenia rzezaczkowe;
w okresie przed- lub pooperacyjnym w celu zmniejszenia czgstosci wystepowania zakazen ran
u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym jamy brzusznej lub miednicy;
. leczenie pacjentdw z bakteriemia, ktora jest zwigzana lub podejrzewa si¢, ze jest zwigzana
z ktorymkolwiek z wymienionych powyzej zakazen.
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Nalezy przestrzega¢ oficjalnych zalecen dotyczacych wtasciwego stosowania produktéw leczniczych
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zakres dawkowania produktu leczniczego Ampicilin+Sulbactam AptaPharma wynosi 1,5 g do 12 g na dobg

w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin. Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki sulbaktamu
wynoszacej 4 g. Zakazenia o 1zejszym przebiegu mozna leczy¢, podajac lek co 12 godzin.

Stopien cigzkosci zakazenia IDawka dobowa Ampicilin+Sulbactam AptaPharma
(sulbaktam + ampicylina) [g]

Lekki 1,5do3(05+1dol+2)

Umiarkowany do6(2+4)

Ciezki do 12 (4 + 8)

Czgstos¢ dawkowania jest ustalana w zaleznosci od cigzkosci choroby oraz czynnosci nerek pacjenta.
Leczenie jest zazwyczaj kontynuowane przez 48 godzin po ustgpieniu gorgczki lub innych
nieprawidlowych objawow. Leczenie zwykle trwa od 5 do 14 dni, ale w cigzkich zakazeniach czas leczenia
mozna wydhuzy¢ lub poda¢ dodatkowe dawki ampicyliny.

W zapobieganiu zakazeniom chirurgicznym nalezy poda¢ 1,5-3 g produktu leczniczego
Ampicilint+Sulbactam AptaPharma podczas znieczulania, co zapewni odpowiedni okres do osiagnigcia
terapeutycznych stezen produktu leczniczego w surowicy krwii tkankach podczas zabiegu. Dawke mozna
powtarzac co 6-8 godzin; podawanie leku zazwyczaj konczy si¢ po 24 godzinach od zakonczenia
wigkszosci zabiegow chirurgicznych, chyba ze wskazany jest kolejny cykl terapeutyczny produktem
Ampicilint+Sulbactam AptaPharma.

W leczeniu niepowiktanej rzezaczki Ampicilin+Sulbactam AptaPharma mozna podawa¢ w pojedynczej
dawce 1,5 g. Aby przedtuzy¢ stezenie ampicyliny i sulbaktamu w osoczu krwi, nalezy jednoczes$nie podaé
doustnie 1 g probenecydu.

Drzieci, niemowleta i noworodki

Dawka w leczeniu wigkszo$ci zakazen u dzieci, niemowlat i noworodkéw wynosi 150 mg/kg mc. na dobe
(odpowiada to dawce 50 mg/kg mc. sulbaktamu na dobg oraz 100 mg/kg mc. ampicyliny na dobg), zwykle
co 6 lub 8 godzin.

U noworodkéw i wezesniakow w pierwszym tygodniu zycia zalecana dawka wynosi 75 mg/kg mc. na dobg
(odpowiada to dawce 25 mg/kg mc. sulbaktamu na dobe oraz 50 mg/kg mc. ampicyliny na dobg)

w dawkach podzielonych co 12 godzin.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

U pacjentoéw z ciezkg niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) zaburzenia eliminacji dotycza
w podobnym stopniu sulbaktamu i ampicyliny, tak wigc stosunek stezenia obu zwigzkéw w osoczu
pozostaje niezmieniony. U tych pacjentéw dawka Ampicilin+Sulbactam AptaPharma powina by¢
podawana rzadziej, zgodnie z do§wiadczeniem nabytym w leczeniu ampicyling.

Zalecane dawkowanie u pacjentdw z zaburzong czynno$cig nerek
Klirens kreatyniny [mL/min] Przerwa w dawkowaniu
>30 6-8 godzin
15 do 30 12 godzin
5do 14 24 godziny
<5 48 godzin




Sulbaktam i ampicylina sg usuwane z krwi podczas hemodializy w rownym stopniu, dlatego
Ampicilint+Sulbactam AptaPharma nalezy podawa¢ bezposrednio po dializie i nastgpnie w odstepach
48-godzinnych do czasu kolejnej dializy.

Sposoéb podawania
Podanie dozylne lub domigsniowe.

W przypadku wstrzykniecia dozylnego, zawartos$¢ fiolki do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w jatowej
wodzie do wstrzykiwan lub dowolnym zgodnym roztworze (patrz punkt 6.3). Aby zapewni¢ calkowite
rozpuszczenie, nalezy odczekaé az piana si¢ rozproszy i oceni¢ to wizualnie. Dawke mozna podaé

w bolusie trwajacym co najmniej 3 minuty lub stosujgc wigksze rozcienczenia (50-100 mL) w infuzji
dozylnej trwajacej 15-30 minut.

W przypadku podania domig¢éniowego zaleca si¢ glebokie wstrzyknigcie domigsniowe. Aby unikng¢ bolu,
do rozpuszczenia proszku mozna zastosowac 0,5% jalowy roztwor chlorowodorku lidokainy (3,2 mL 0,5%
jatowego roztworu do wstrzykiwan chlorowodorku lidokainy dla mocy 1 g + 0,5 g ampicyliny +
sulbaktamu i 6,4 mL w przypadku mocy 2 g + 1 g ampicyliny + sulbaktamu).

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji i(lub) rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkty 6.3 1 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne.

Nadwrazliwo$¢ na inne penicyliny.

Ciezkie natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie (np. anafilaksja) na inne leki beta-laktamowe
(np. cefalosporyny, karbapenemy lub monobaktamy).

Uszkodzenie watroby po ampicylinie w wywiadzie.

Przy podawaniu domig¢$niowym nalezy przestrzegaé przeciwwskazan do stosowania lidokainy.
Podawanie domigsniowe produktu Ampicilin+Sulbactam AptaPharma jest przeciwwskazane u dzieci
w wieku ponizej 2 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw leczonych penicyling, w tym sulbaktamem z ampicyling, zgtaszano przypadki cigzkich reakcji
nadwrazliwosci (anafilaktycznych), ktore czasem konczyty si¢ zgonem. Do reakcji takich moze dochodzi¢
czesciej u pacjentdw z nadwrazliwos$cia na penicyliny i (lub) reakcja nadwrazliowsSci na liczne alergeny w
wywiadzie.

Opisywano przypadki pacjentow z nadwrazliwoscig na penicyliny w wywiadzie, u ktorych wystepowaty
cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci po zastosowaniu cefalosporyn. Przed zastosowaniem penicylin nalezy
zebra¢ doktadny wywiad w celu ustalenia, czy u pacjenta nie wystepowaly w przesztosci reakcje
nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny i inne alergeny. Jesli wystapi reakcja alergiczna, podawanie
leku nalezy przerwaé i wdrozy¢ odpowiednig terapig.

W razie wystapienia ci¢zkiej reakcji anafilaktycznej konieczne jest natychmiastowe leczenie epinefryng
(adrenaling). Nalezy takze, w razie koniecznosci, wdrozy¢ tlenoterapie, poda¢ dozylnie steroidy i zapewnic
droznos¢ drog oddechowych z intubacjg wigcznie.

U pacjentéw leczonych ampicyling z sulbaktamem zglaszano cigzkie reakcje skorne, takie jak toksyczna
nekroliza naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson syndrome, SJS), ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy i ostra uogolniona osutka
krostkowa (ang. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP). W przypadku wystapienia cigzkiej
reakcji skornej nalezy przerwaé stosowanie ampicyliny z sulbaktamem i rozpocza¢ odpowiednie leczenie
(patrz punkt 4.8).

Tak jak w przypadku wszystkich antybiotykdw, nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystapily objawy
nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami. W razie wystgpienia nadkazenia, produkt leczniczy
nalezy odstawic¢ i (lub) wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
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Podczas stosowania niemal kazdej z substancji przeciwbakteryjnej, w tym ampicyliny sodowej oraz
sulbaktamu sodowego, zglaszano wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile (ang.
Clostridium difficile associated diarrhea, CDAD), o nasileniu od lekkiej biegunki po zapalenie jelita
grubego zakonczone zgonem. Podawanie substancji przeciwbakteryjnych zmienia fizjologiczng flore jelita
grubego, prowadzac do nadmiernego rozwoju bakterii C. difficile, ktora wytwarza toksyny A i B,
przyczyniajace si¢ do rozwoju CDAD. Wytwarzajace hipertoksyny szczepy C. difficile wywotuja
zwigkszenie zachorowalno$ci i umieralnosci, poniewaz zakazenia tymi bakteriami mogg by¢ oporne na
leczenie przeciwdrobnoustrojowe, co moze prowadzi¢ do koniecznosci przeprowadzenia kolektomii.
CDAD nalezy bra¢ pod uwage u kazdego pacjenta, u ktorego po zastosowaniu antybiotyku wystepuje
biegunka. Konieczne jest sporzadzenie doktadnego wywiadu chorobowego, poniewaz zglaszano
wystepowanie CDAD ponad dwa miesigce po podaniu produktow leczniczych przeciwbakteryjnych.

Zaleca sig, aby jak w przypadku kazdego dtugotrwatego leczenia, podczas terapii produktem
Ampicilin+Sulbactam AptaPharma okresowo sprawdzac, czy nie wystepuja zaburzenia nerek, watroby
i uktadu krwiotworczego, w szczegolnosci u noworodkow, wezesniakow i1 innych niemowlat.

Polekowe uszkodzenie watroby, takie jak cholestatyczne zapalenie watroby i zolttaczka, byly zwigzane ze
stosowaniem ampicyliny z sulbaktamem. Pacjentowi nalezy poradzié, ze powinien skontaktowac si¢
z lekarzem, jesli wystgpia u niego objawy $wiadczace o chorobie watroby.

W zwiagzku z tym, ze mononukleoza zakazna jest wywolana przez wirusy, nie nalezy stosowa¢ ampicyliny
z sulbaktamem w jej leczeniu. U wielu pacjentow z mononukleozg po podaniu ampicyliny wystepuje
wysypka skorna. Wysypka spowodowana ampicyling czesto wystepuje rowniez u chorych na biataczke
limfatyczna.

Ampicilint+Sulbactam AptaPharma, 1 g + 0.5 g:
Ten produkt leczniczy zawiera 115 mg (5 mmol) sodu na fiolke, co odpowiada 5,75% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma,2 g+ 1 g:
Ten produkt leczniczy zawiera 230 mg (10 mmol) sodu na fiolke, co odpowiada 11,5% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Maksymalna dawka dobowa 12 g (8 g ampicyliny i 4 g sulbaktamu) (patrz punkt 4.2) spowodowataby
spozycie 920,8 mg sodu, co odpowiada 46% zalecanego przez WHO maksymalnego dobowego spozycia
sodu. Uwaza sig, ze ten produkt leczniczy ma wysoka zawartos¢ sodu. Zawartos¢ sodu w tym produkcie
leczniczym nalezy szczegdlnie wzigé pod uwage u pacjentdw kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Allopurynol
U pacjentéw jednocze$nie otrzymujacych allopurynol i ampicyling czesto$¢ wystepowania wysypki jest
znaczaco wigksza niz u pacjentéw otrzymujgcych jedynie ampicyling.

Aminoglikozydy

In vitro ampicylina i aminoglikozydy wzajemnie hamujg swoje dziatanie; jesli te grupy lekow
przeciwbakteryjnych majg by¢ podawane jednoczesnie, nalezy je podawac¢ w rdézne miejsca, z zachowaniem
co najmniej 1-godzinnego odstepu (patrz punkt 6.2).

Produkty lecznicze przeciwzakrzepowe
Penicyliny podawane pozajelitowo moga wywolywaé zmiany w agregacji plytek i testach koagulacyjnych.
Wplyw ten moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych.

Produkty lecznicze bakteriostatyczne (chloramfenikol, erytromycyna, sulfonamidy i tetracykliny)
Produkty lecznicze bakteriostatyczne mogg zaburza¢ dziatanie bakteriobojcze penicylin, nalezy zatem
unika¢ ich jednoczesnego stosowania.



Metotreksat

Podczas jednoczesnego stosowania penicylin zmniejszat si¢ klirens metotreksatu, co skutkowato
zwigkszeniem jego toksycznosci. Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow. Moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawek leukoworyny lub wydtuzenie czasu jej podawania.

Probenecyd

Probenecyd stosowany jednocze$nie, zmniejsza wydzielanie cewkowe ampicyliny i sulbaktamu, co
skutkuje zwigkszeniem stezenia i wydtuzeniem czasu utrzymywania si¢ tych produktéw leczniczych w
surowicy, wydluzeniem okresu pottrwania w fazie eliminacji oraz zwickszeniem ryzyka toksycznosci.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Mozna zaobserwowac falszywie dodatnie wyniki oznaczania obecnos$ci glukozy w moczu z zastosowaniem
metody Benedicta, Fehlinga oraz zestawu Clinitest. Po podaniu ampicyliny kobietom w okresie cigzy
obserwowano przemijajgce zmniejszenie stezenia catkowitego zwigzanego estriolu, glukuronianu estriolu,
zwigzanego estronu i estradiolu. Dziatanie takie moze wystapi¢ takze po podaniu produktu leczniczego
Ampicilint+Sulbactam AptaPharma.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach dotyczace wptywu na reprodukcje nie wykazaty toksycznego wpltywu ampicyliny

lub sulbaktamu na ptod. Sulbaktam i ampicylina przenikajg przez barier¢ tozyska.

Bezpieczenstwo stosowania w okresie cigzy nie zostato ustalone. Dlatego produktu
Ampicilin+Sulbactam AptaPharma nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, chyba ze przewidywane
korzyS$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersig

Ampicylina i sulbaktam przenikajg do mleka ludzkiego w matych stezeniach (odpowiednio 0,11-3 mg/L
10,13-2,8 mg/L).

U matek karmigcych piersig stosowanie ampicyliny i sulbaktamu moze prowadzi¢ do biegunki u dziecka.
Ampicyling i1 sulbaktam nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig tylko wtedy, gdy przewidywane
korzy$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Ptodnosé
Badania na zwierzetach dotyczace wptywu na reprodukcje nie wykazaty szkodliwego wptywu sulbaktamu
i ampicyliny na plodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ampicilint+Sulbactam AptaPharma ma nieznaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Jednak po podaniu produktu AmpicilintSulbactam AptaPharma mogg wystapic¢
zawroty glowy, drgawki i sennos$¢, dlatego nalezy odradzi¢ pacjentom prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn, jesli wystgpia te dziatania niepozadane.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ampicyliny w monoterapii moga réwniez wystgpowac
w trakcie stosowania produktu Ampicilin+Sulbactam AptaPharma.



Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos$¢ nieznana
ukladéw
i narzagdow
Zaburzenia krwi Niedokrwisto$¢ Leukopenia Niedokrwisto$¢ hemolityczna
i uktadu chlonnego | Matoptytkowos¢ | Neutropenia Agranulocytoza
Eozynofilia Plamica matoptytkowa
Zaburzenia uktadu Wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Wstrzas anafilaktoidalny
Reakcja anafilaktoidalna
Zespot Kounisa
Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Konwulsje
nerwowego Zawroty glowy
Sennos¢
Zaburzenia Zapalenie zyly
naczyniowe
Zaburzenia uktadu Duszno$é
oddechowego, klatki
piersiowej
i $roédpiersia
Zaburzenia zotadka | Biegunka Wymioty Bol brzucha | Rzekomobloniaste zapalenie
ijelit Nudnosci jelita grubego
Zapalenie Zapalenie jelit
jezyka Smotowate stolce
Zapalenie jamy ustnej
Przebarwienie jezyka
Zaburzenia watroby | Hiperbilirubinemia Cholestaza watrobowa
1 drog zotciowych Cholestaza
Zaburzenia czynno$ci watroby
Zbtaczka
Zaburzenia skory Wysypka Zespoét Stevensa-Johnsona
i tkanki podskorne;j Swiad Toksyczna nekroliza naskorka
Rumien wielopostaciowy
Ostra uogolniona osutka
krostkowa
Ztuszczajace zapalenie skory
(patrz punkt 4.4)
Obrzek naczynioruchowy
Rumien
Pokrzywka
Zaburzenia nerek Srédmiazszowe zapalenie
i drog moczowych nerek
Zaburzenia ogolne | Bol w miejscu Zmeczenie Reakcja w miejscu
i stany w miejscu wstrzyknigcia Zte wstrzyknigcia
podania samopoczucie
Badania Zwigkszona
diagnostyczne aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszona
aktywnos$¢
aminotransferazy
asparaginianowej




Zglaszanie podejrzenia dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace ostrej toksycznosci ampicyliny sodowej i sulbaktamu sodowego u ludzi sg ograniczone.
Uwaza sig, ze po przedawkowaniu produktu leczniczego gldéwnymi objawami bgdg przedtuzone dziatania
niepozadane zglaszane podczas stosowania produktu leczniczego. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze wysokie
stezenia antybiotykow beta-laktamowych w ptynie moézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF)
wywoluje objawy neurologiczne, w tym drgawki.

Leczenie

Ze wzgledu na to, ze ampicylina i sulbaktam usuwane sg z krazenia przez hemodialize, zabieg ten moze
utatwia¢ eliminacje¢ leku z organizmu w przypadku przedawkowania u pacjentow z nieprawidtowg
czynnoscig nerek.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, potaczenia penicylin, w tym
z inhibitorami beta-laktamazy.
Kod ATC: JOICRO1

Mechanizm dziatania

W badaniach biochemicznych przeprowadzonych na bezkomérkowych systemach bakteryjnych wykazano,
ze sulbaktam jest nieodwracalnym inhibitorem wigkszo$ci waznych beta-laktamaz, ktore mogg by¢
wytwarzane przez organizmy oporne na dzialanie penicyliny. Chociaz dziatanie przeciwbakteryjne
sulbaktamu sodowego ogranicza si¢ jedynie do szczepow Neisseriaceae, potencjal sulbaktamu sodu,
polegajacy na zapobieganiu rozktadowi penicylin i cefalosporyn przez bakterie oporne, zostato
potwierdzone w badaniach calego organizmu z uzyciem szczepoéw opornych, w ktorych sulbaktam sodu
wykazywat istotne synergiczne dziatanie z penicylinami i cefalosporynami. Poniewaz sulbaktam taczy si¢
takze z bialkami wigzacymi penicyliny, niektore wrazliwe szczepy sg bardziej wrazliwe na zastosowanie
tych lekéw w skojarzeniu niz na podanie jedynie antybiotyku beta-laktamowego.

Bakteriobdjczym sktadnikiem leku jest ampicylina, ktora podobnie jak penicylina benzylowa, dziata na
szczepy wrazliwe uniemozliwiajac namnazanie bakterii, poprzez hamowanie biosyntezy mukopeptydu
$ciany komorkowe;.

Spektrum dziatania antybakteryjnego
Ampicilint+Sulbactam AptaPharma ma szerokie spektrum dzialania antybakteryjnego przeciwko
nastepujacym bakteriom:




Gram-dodatnie:

Staphylococcus Aureus (wrazliwe na metycyling), Staphylococcus epidermidis (w tym szczepy oporne na
penicyline i niektore szczepy oporne na metycyling); Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis

i inne gatunki z rodzaju Streptococcus.

Gram-ujemne:

Haemophilus influenzae i parainfluenzae (zarbwno szczepy wytwarzajace beta-laktamazg, jak
1 niewytwarzajgce beta-laktamazy);

Moraxella catarrhalis,

Escherichia colli,

bakterie z rodzaju Klebsiella,

bakterie z rodzaju Proteus (indolo-dodatnie i indolo-ujemne).

Beztlenowe:
Bacteroides fragilis 1 gatunki pokrewne.

Szczepy oporne

Czestos¢ wystepowania opornosci nabytej moze si¢ rozni¢ migdzy réznymi gatunkami, krajami

1 instytucjami, a nawet migdzy réoznymi oddziatami szpitala.

Zazwyczaj antybiotyki beta-laktamowe, ampicylina z sulbaktamem nie sg skuteczne w zakazeniach
wywotanych przez gatunki z rodzaju Chlamydia i Mycoplasma.

Wartos$ci graniczne
Ponizej przedstawiono kliniczne wartosci graniczne MIC wg EUCAST (ang. The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing).

Wartosci graniczne MIC dla ampicyliny z sulbaktamem wg EUCAST (01.01.2021, wersja 11.0)

Organizm Wrazliwy (S) Oporny (R)
[mg/L] [mg/L]
Enterobacteriaceae’ <8 > 8
Staphylococcus spp. Uwaga >34 Uwaga >34
Enterococcus’” <4 >8
Streptococcus groups A, B, Ci G Uwaga® Uwaga ®
Streptococcus pneumoniae’ Uwaga ®® Uwaga ®®
Grupa streptococci viridans Uwaga '%!! Uwaga '%!!
Haemophilus influenza <]hR >1 L2
Moraxella catarrhalis <]hR e
Bakterie beztlenowe Gram-dodanie z wyjatkiem <4 >8
Clostridium difficile’
Bakterie beztlenowe Gram-ujemne ’ <4 >8
Wartos$ci graniczne (PK/PD) niezalezne od gatunku <2 > 8
bakterii’

!'Na potrzeby badan wrazliwosci stezenie sulbaktamu zostalo ustalone i wynosito 4 mg/L.

2 Wigkszo$¢ S. aureus produkuje penicylinazy, a niektore sg oporne na metycyline. Kazdy z tych
mechanizméw czyni je opornymi na benzylopenicyling, fenoksymetylopenicyling, ampicyling,
amoksycyling, piperacyling i tikarcyling. I1zolaty wykazujace wrazliwo$¢ na benzylopenicyling

i cefoksytyne mozna zglasza¢ jako wrazliwe na wszystkie penicyliny. Izolaty ktére w badaniach
wykazujg oporno$¢ na benzylopenicyling ale wrazliwos$¢ na cefoksytyne sa wrazliwe na kombinacje
inhibitorow beta-laktamaz, penicyliny izoksazolilowe (oksacylina, kloksacylina, dikloksacylina i
flukloksacylina), nafcyling. W przypadku srodkow podawanych doustnie nalezy zachowac
ostrozno$¢, aby uzyskac wystarczajacg ekspozycje w miejscu zakazenia. Izolaty oporne na
cefoksytyne sg opor na wszystkie penicyliny.

3 Wigkszo$¢ gronkowcow koagulazoujemnych wytwarza penicylinazy, a niektore sg oporne na
metycyling. Kazdy z tych mechanizméw czyni je opornymi na benzylopenicyling,

fenoksymetylopenicyling, ampicyling, amoksycyline, piperacyline i tikarcyline. Zadna obecnie
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dostepna metoda nie moze wiarygodnie wykry¢ produkcji penicylinazy u gronkowcdw koagulazo-
ujemnych, ale oporno$¢ na metycyling mozna wykry¢ za pomocg cefoksytyny, jak zostato opisane.
* Wrazliwe na ampicyling S. saprophyticus sg mecA-negatywne i wrazliwe na ampicyling,
amoksycyling i piperacyling (z lub bez inhibitora beta-laktamaz).

3 O wrazliwo$ci na ampicyling, amoksycyline i piperacyling (z inhibitorem beta-laktamazy lub bez)
mozna wywnioskowac na podstawie ampicyliny. Opornos¢ na ampicyling jest rzadka w E. faecalis
(potwierdzone MIC), ale powszechna w E. faecium.

6 O wrazliwo$ci paciorkowcdw z grup A, B, C i G na penicyliny wnioskuje si¢ na podstawie
wrazliwosci na benzylopenicyling (wskazania inne niz zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych)

z wyjatkiem fenoksymetylopenicyliny i izoksazolilpenicylin dla paciorkowcoéw grupy B.

" Dodanie inhibitora beta-laktamazy nie zwigksza korzysci klinicznych.

8 W celu wykluczenia mechanizméw opornosci na beta-laktamy stosuje si¢ test krazkowy oksacyliny
1 pg lub test MIC na benzylopenicyling. Gdy wynik badania przesiewowego jest negatywny (strefa
inhibicji oksacyliny >20 mm lub MIC benzylopenicyliny <0,06 mg/L), wszystkie leki beta-
laktamowe, dla ktérych dostepne sg kliniczne warto$ci graniczne, w tym te z ,,Uwaga”, mogg by¢
uznane jako wrazliwe bez dalszych badan, z wyjatkiem cefakloru, ktory, jesli zostanie zgtoszony,
powinien by¢ uznany jako ,,wrazliwy, zwigkszone narazenie” (I). Gdy badanie przesiewowe jest
pozytywne (strefa inhibicji <20 mm lub MIC benzylopenicyliny >0,06 mg/L), wrazliwos¢ w
przypadku strefy oksacyliny powinna by¢ uznana >8 mm, w przypadku strefy oksacyliny <8 mm
wrazliwo$¢ nalezy uzna¢ na podstawie ampicyliny.

? Wrazliwo$¢ wywnioskowana na podstawie ampicyliny (wskazania inne niz zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych).

10 Benzylopenicylina (MIC lub dyfuzja kragzkowa) moze by¢ stosowana do badan przesiewowych
pod katem opornosci na beta-laktamy u paciorkowcow z grupy viridans. Izolaty sklasyfikowane jako
negatywne przesiewowo mogg by¢ zglaszane jako wrazliwe na leki beta-laktamowe, dla ktérych
wymieniono kliniczne wartosci graniczne (w tym te z ,,Uwaga”). Izolaty sklasyfikowane jako
pozytywne przesiewowo powinny by¢ badane pod katem wrazliwosci na poszczegolne czynniki.
''W przypadku negatywnych izolatdw przesiewowych na benzylopenicyling (strefa inhibicji >18
mm lub MIC <0,25 mg/L) wrazliwo$¢ mozna wywnioskowa¢ na podstawie benzylopenicyliny lub
ampicyliny. W przypadku izolatow z pozytywnym wynikiem przesiewowym na benzylopenicyling
(strefa inhibicji <18 mm Iub MIC >0,25 mg/L), wrazliwo$¢ wnioskuje si¢ na podstawie ampicyliny.
12 Wrazliwo$¢ mozna wywnioskowaé na podstawie amoksycyliny-kwasu klawulanowego iv.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ampicylina z sulbaktamem tatwo przenika do wigkszosci tkanek oraz ptynéw w organizmie cztowieka.
Przenikanie do mézgu oraz ptynu moézgowo-rdzeniowego jest niewielkie, jesli nie wystgpuje stan zapalny
opon mozgowych.

Duze stezenia ampicyliny i sulbaktamu sg osiggane we krwi po podaniu dozylnym lub domigsniowym.

Eliminacja
Okres pottrwania obydwu sktadnikow produktu leczniczego wynosi okoto 1 godziny. Wickszos¢ dawki jest
wydalana z moczem w postaci niezmienione;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra sultamycyliny (doustnego proleku, ktory uwalnia ampicyling i sulbaktam po hydrolizie
in vivo) jest niska. LD50 tozylanu sultamycyliny u gryzoni wynosi 7 g/kg po leczeniu per os. Sam
sulbaktam skutkowat LD50 >10 g/kg u myszy po leczeniu per os, podczas gdy wartos¢ ta wynosita okoto.
3,6 g/kg po podaniu dozylnym. Odpowiadajgce im wartos$ci u szczurow wynosity odpowiednio >4 g/kg
13,4 g/kg.

Toksycznos¢ okreslano przez wielokrotne podawanie sultamycyliny, sulbaktamu lub kombinacji sulbaktam-
ampicylina przez okres do 6 miesi¢cy u szczurow i psow.

We wspomnianych powyzej badaniach toksycznosci, po podaniu sultamycyliny lub sulbaktamu
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obserwowano wplyw na watrobe. Oprocz podwyzszonych enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, LDH,
ALP) w watrobie wykryto rowniez zalezne od dawki i czasu magazynowanie glikogenu, ktére okazalo si¢
odwracalne po odstawieniu leku. To magazynowanie glikogenu nie zostalo zidentyfikowane z zadng znang
chorobg magazynowania glikogenu.

W tych badaniach sulbaktam nie powodowat istotnej zmiany w metabolizmie glukozy. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnego wptywu na dostepnos¢ glukozy u pacjentéw z cukrzyca leczonych sulbaktamem

z ampicyling przez ponad 2 tygodnie.

Nie przewiduje si¢ magazynowania glikogenu u ludzi po leczeniu sultamycyling w dawkach
terapeutycznych ze wzgledu na osiggane st¢zenia w osoczu.

Oprocz oczekiwanych zwyktych reakceji na antybiotykoterapie (fagodna biegunka lub wymioty) nie wykryto
dalszych oznak toksycznosci.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny rakotworczos$ci.
W wielu badaniach ani sulbaktam, ani ampicylina nie wykazaty znaczacych dziatan mutagennych.

W badaniach dotyczacych reprodukcji na myszach i szczurach sultamycyling stosowano w dawkach
wiekszych niz dawki stosowane u ludzi i nie wykazywaty oznak na zmniejszenie ptodno$ci lub uszkodzenie
ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma oraz aminoglikozydy nalezy przygotowywac i podawac oddzielnie ze
wzgledu na dezaktywacje in vitro aminoglikozyddw przez wszystkie aminopenicyliny.

Ampicylina sodowa jest mniej stabilna w roztworach zawierajacych glukoze i1 inne weglowodany i nie
mozna jej miesza¢ z pochodnymi krwi lub hydrolizatami biatkowymi.

6.3 OKkres waznoSci
3 lata
Roztwor po rekonstytucji

Stezony roztwor do wstrzyknie¢ domigsniowych (rozpuszczony w 0,5% lidokainie i przechowywany
w temperaturze 25°C) nalezy zuzy¢ w ciggu 1 godziny po rekonstytucji.

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna podczas stosowania z réznymi rozcienczalnikami do infuzji dozylnych
jest nastgpujaca:
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Rozpuszczalnik Stezenie OKres przydatnosci do uzycia [w
ampicylina+sulbaktam godzinach]
25°C 4°C
jalowa woda do wstrzykiwan | do 30 mg/mL 72
do 45 mg/mL 8 48

o/ | do 30 mg/mL 72
chlorek sodu 9 mg/mL (0,9%) do 45 mg/mL 2 43
mleczan sodu do 45 mg/mL 8 8
roztwor glukozy 50 mg/mL do 3 mg/mL 4
(5%) do 30 mg/mL 2 4
roztwor glukozy 50 mg/mL do 3 mg/mL 4
(5%) w NaCl 4,5 mg/mL do 15 mg/mL 4
(0,45%)
wodny roztwor cukru do 3 mg/mL 4
inwertowanego 100 mg/mL do 30 mg/mL 3
(10%)
roztwor Ringera z dodatkiem | do 45 mg/mL 2 24
mleczanu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania, rekonstytucji lub rozcienczenia nie
wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzycia

odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.
Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma, 1 g+ 0,5 g
Fiolka z przezroczystego, bezbarwnego szkta (typu I) o pojemnosci 20 mL, z korkiem z gumy
bromobutylowej (typu I) o $rednicy 20 mm i niebieskim aluminiowym uszczelniaczem typu flip-off.

Ampicilint+Sulbactam AptaPharma,2 g+ 1 g
Fiolka z przezroczystego, bezbarwnego szkta (typu I) o pojemnosci 20 mL, z korkiem z gumy
bromobutylowej (typu I) o $rednicy 20 mm i pomaranczowym aluminiowym uszczelniaczem typu flip-off.

Tekturowe pudetko zawiera 10 fiolek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Stosowac wytacznie klarowny lub opalizujacy, wolny od czgstek roztwor po rekonstytucji.
Wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nastepujace objetosci rozcienczalnika mozna stosowac do rekonstytucji do podania domig$niowego,
podanie dozylnego w bolusie lub podanie dozylne po dalszym rozcienczeniu:

Dawka IDawka rownowazna Objetos¢ |Objetos¢  |Objetos¢ do  [Maksymalne stgzenie
catkowita sulbaktamutampicilliny (fiolki rozpuszcza- pobrania* koncowe
[g] [g] Inika [mL] sulbaktamu-+ampicilliny
[mL] [mg/mL]
1,5 0,5+ 1 20 mL 3,2 4 125 +250
1+2 20 mL 6,4 8 125 +250
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* Wystepuje wystarczajagcy nadmiar, aby umozliwi¢ pobranie i podanie podanych objetosci.

Informacje dotyczace zgodnych rozcienczalnikdw, patrz rowniez punkty 4.2 1 6.3.
Niezgodnosci farmaceutyczne, patrz punkt 6.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva Ulica 6

1000 Ljubljana

Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma, 1 g+ 0,5 g
Pozwolenie nr: 27286

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma, 2 g+ 1 g

Pozwolenie nr: 27287

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma, 1 g+ 0,5 g
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.08.2022

Ampicilin+Sulbactam AptaPharma,2 g+ 1 g

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.08.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

15.01.2023

12



