AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14211/2021/01 Anexa 2
NR. 14212/2021/01
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ampicilina/sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
Ampicilind/sulbactam AptaPharma 2 g/1 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ampicilind/sulbactam AptaPharma 1 9/0,5 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabild

Fiecare flacon contine ampicilina 1,0 g (sub forma de ampicilind sodica) si sulbactam 0,5 g (sub forma
de sulfabactam sodic).

Ampicilina/sulbactam AptaPharma 2 /1 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabild
Fiecare flacon contine ampicilina 2,0 g (sub forma de ampicilina sodica) si sulbactam 1 g (sub forma
de sulbactam sodic).

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare flacon de Ampicilina/sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g pulbere pentru solutie
injectabild/perfuzabila contine sodiu 115 mg (5 mmol).

Fiecare flacon de Ampicilind/sulbactam AptaPharma 2 g/1 g pulbere pentru solutie
injectabild/perfuzabila contine sodiu 230 mg (10 mmol).

Pentru lista completa a excipientilor, a se vedea pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.

Pulbere cristalind alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Infectii cauzate de microorganisme sensibile, In urmétoarele conditii:

o infectii ale tractului respirator superior si inferior (inclusiv sinuzita, otita medie, epiglotita,
pneumonii bacteriene);

. infectii ale tractului urinar si pielonefrita;

o infectii intra-abdominale (inclusiv peritonita), infectii ginecologice (colecistita, endometrita si
celulita pelvina);

infectii ale pielii si tesuturilor moi;

infectii osoase si articulare;

infectii gonococice;

pre sau post-operator pentru a reduce incidenta infectiilor plagilor la pacientii supusi unei
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interventii chirurgicale abdominale sau pelvine;
o tratamentul pacientilor cu bacteriemie care apare in asociere cu sau este suspectat a fi asociat cu
oricare dintre infectiile mentionate mai sus.

Ar trebui sa se tina seama de ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Intervalul de dozare de Ampicilina/sulbactam AptaPharma este de 1,5 g la 12 g pe zi in doze
divizate la fiecare 6 sau 8 ore. Doza totala de sulbactam nu trebuie sa depaseasca 4 g pe zi. Infectiile
mai putin severe pot fi tratate la fiecare 12 ore.

Severitatea infectiei Doza zilnica de Ampicilind/sulbactam AptaPharma
(sulbactam+ampicilind) (g)

Usoara 15-3(05+1lal+2)

Moderata pandla6 (2 +4)

Severa pandla 12 (4 +8)

Frecventa dozelor poate fi indicata in functie de severitatea bolii si de functia renald a pacientului.
Tratamentul este de obicei continuat pana la 48 de ore dupa ce pirexia si alte semne anormale s-au
rezolvat.

Tratamentul se administreaza in mod normal timp de 5 pana la 14 zile, dar perioada de tratament poate
fi prelungitd sau ampicilina suplimentara poate fi administratd in cazuri de boala severa.

Pentru profilaxia infectiilor chirurgicale, 1,5-3 g de Ampicilind/sulbactam AptaPharma trebuie
administrate la inducerea anesteziei, ceea ce permite suficient timp pentru a obtine concentratii serice
si tisulare eficiente in timpul procedurii. Doza poate fi repetata la fiecare 6-8 ore; administrarea este
de obicei oprita la 24 de ore dupa majoritatea procedurilor chirurgicale, cu exceptia cazului in care este
indicat un curs terapeutic suplimentar de Ampicilina/sulbactam AptaPharma.

Tn tratamentul gonoreei necomplicate, Ampicilina/sulbactam AptaPharma poate fi administrati ca o
singurd doza de 1,5 g. Probenecid concomitent 1,0 g pe cale orala ar trebui sa fie administrat pentru a
prelungi concentratiile plasmatice de sulbactam si ampicilina.

Copii si adolescenti

Doza pentru majoritatea infectiilor la copii, sugari si nou-nascuti este de 150 mg/kg/zi (corespunzand
la sulbactam 50 mg/kg/zi si ampicilina 100 mg/kg/zi), de obicei la fiecare 6 sau 8 ore.

La nou-nascuti si prematuri in prima saptamana de viatd doza recomandata este de 75 mg/kg/zi
(corespunzand la 25 mg/kg/zi sulbactam si 50 mg/kg/zi ampicilind) in doze divizate la fiecare 12 ore.

Pacienti cu insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/minut), cinetica de eliminare
a sulbactamului si ampicilinei este afectatd in mod similar si, prin urmare, raportul plasmatic dintre
unul si altul va ramane constant. Doza de Ampicilina/sulbactam AptaPharma la astfel de pacienti
trebuie administratd mai putin frecvent in conformitate cu practica obisnuita pentru ampicilina.

Doza recomandatd la pacientii cu insuficienta renald
Clearance-ul creatininei (ml/minut) Interval de dozare
>30 6 pana la 8 ore
Dela151a30 12 ore
Dela5lal4 24 de ore
<5 48 de ore




Sulbactamul si ampicilina sunt eliminate din sdnge prin hemodializa in aceeasi masura, prin urmare
Ampicilind/sulbactam AptaPharma trebuie sa fie dat direct dupa dializa si la intervale de 48 de ore
pana la dializa ulterioara.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa sau intramusculara.

Pentru administrare intravenoasa, flaconul de injectare trebuie reconstituit cu apa sterild pentru
preparate injectabile sau cu orice solutie compatibila (vezi pct. 6. 3). Pentru a asigura dizolvarea
completa, lasati Spuma sa se disipeze pentru a inspecta vizual. Doza poate fi administrata prin injectie
in bolus pe o durata de minimum 3 minute sau poate fi utilizata in dilutii mai mari (50 - 100 ml) sub
forma de perfuzie intravenoasa timp de 15-30 minute.

Pentru administrarea intramusculara se recomanda injectarea intramusculara profunda. Pentru a evita
durerea, se poate utiliza o solutie injectabila sterila de clorhidrat de lidocaina 0,5% pentru reconstituirea
pulberii (3,2 ml de solutie injectabila sterild de clorhidrat de lidocaina 0,5% pentru concentratia de
1g/0,5g ampicilina/sulbactam si 6,4 ml pentru concentratia de 2 g/1 g ampicilina/sulbactam).

Pentru instructiuni privind reconstituirea/diluarea medicamentului inainte de administrare, a se vedea
punctele 6.6 si 6.3.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active.

Hipersensibilitate la alte peniciline.

Antecedente de reactii imediate severe de hipersensibilitate (de exemplu, anafilaxie) la alte beta-
lactamice (de exemplu, cefalosporine, carbapeneme sau monobactame).

Antecedente de leziuni hepatice dupa ampicilina.

La administrarea intramusculara, trebuie respectate contraindicatiile pentru lidocaina.
Administrarea intramusculara de Ampicilind/sulbactam AptaPharma este contraindicata la copiii Cu
varsta sub 2 ani.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate (anafilactice) grave si ocazional letale la pacientii tratati
cu penicilind, inclusiv sulbactam/ampicilind. Aceste reactii sunt mai frecvente la persoanele cu
antecedente de hipersensibilitate la penicilina si/sau reactii de hipersensibilitate la alergeni multipli.
Au existat rapoarte de persoane cu antecedente de hipersensibilitate la penicilind care au prezentat
reactii severe atunci cand sunt tratate cu cefalosporine. Inainte de tratamentul cu penicilina, trebuie
efectuatd o anchetd atentd cu privire la reactiile de hipersensibilitate anterioare la peniciline,
cefalosporine si alti alergeni. Daca apare o reactie alergica, medicamentul trebuie intrerupt si se
instituie terapia adecvata.

Reactiile anafilactice grave necesita tratament de urgentd imediat cu epinefrina (adrenalind). Oxigen,
steroizi intravenos si gestionarea cailor respiratorii, inclusiv intubatia, trebuie administrate conform
indicatiilor.

Reactii cutanate severe, cum ar fi necroliza epidermica toxica (NET), sindromul Stevens-Johnson
(SSJ), dermatita exfoliativa, eritem multiform, si pustuloza exantematoasa generalizatd acuta (PEGA)
au fost raportate la pacienti tratati cu ampicilina/sulbactam. Dacd apare o reactie cutanata severa,
tratamentul cu ampicilina/sulbactam trebuie intrerupt si trebuie initiat un tratament adecvat (vezi pct.
4.8).

Ca si 1n cazul oricarui medicament antibiotic, observarea constanta a semnelor de crestere excesiva a
organismelor nesusceptibile, inclusiv a ciupercilor, este esentiala. In cazul in care apare suprainfectia,
administrarea medicamentului trebuie intrerupta si/sau instituit un tratament adecvat.



Diareea asociatda cu Clostridium difficile (DACD) a fost raportata cu utilizarea tuturor agentilor
antibacterieni, inclusiv sulbactam sodic/ampicilina sodica si poate varia in severitate de la diaree usoara
la colita fatala. Tratamentul cu agenti antibacterieni modifica flora normald a colonului, ducand la
cresterea excesiva a C. difficile.

Clostridium difficile produce toxine A si B care contribuie la dezvoltarea DACD. Tulpinile de
Clostridium difficile producatoare de hipertoxina determina morbiditate crescutd si mortalitate,
deoarece aceste infectii pot fi refractare la terapia antimicrobiana si pot necesita colectomie. DADC
trebuie luata in considerare la toti pacientii care prezinta diaree in urma utilizarii antibioticelor. Este
necesara o anamneza medicald atentd, deoarece DADC a fost raportata sa apara pana la peste 2 luni
dupa administrarea medicamentelor antibacteriene.

Ca si in cazul oricarui tratament extins, in timpul terapiei cu Ampicilind/sulbactam AptaPharma, este
recomandabil sa se verifice periodic disfunctia sistemelor renal, hepatic si hematopoietic, in special la
nou-nascuti, prematuri si alti sugari.

Leziuni hepatice induse de medicamente, cum ar fi hepatita colestatica si icter au fost asociate cu
utilizarea de ampicilind/sulbactam. Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului lor dacd apar
semne si simptome de boala hepatica.

Deoarece mononucleoza infectioasa este de origine virala, ampicilina/sulbactamul nu trebuie utilizate
pentru tratamentul acesteia. Un procent ridicat de pacienti cu mononucleoza care au primit ampicilina
au dezvoltat o eruptie cutanata. Eruptia cutanata cauzata de ampicilina apare adesea si la pacientii cu
leucemie limfatica.

Ampicilind/sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g:
Acest medicament contine 115 mg (5 mmol) de sodiu per flacon. Aceasta este echivalenta cu 5,75%
din doza zilnica maxima recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Ampicilind/sulbactam AptaPharma 2 g/1 g:
Acest medicament contine 230 mg (10 mmol) de sodiu per flacon. Aceasta este echivalentd cu 11,5%
din doza zilnica maxima recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

O doza zilnicd maxima de 12 g (8 g ampicilind si 4 g sulbactam) (vezi pct. 4.2) ar duce la un aport de
sodiu de 920,8 mg, ceea ce corespunde la 46% din aportul zilnic maxim recomandat de sodiu al OMS.
Acest medicament este considerat a fi cu un continut ridicat de sodiu. Continutul de sodiu al acestui
medicament trebuie luat in considerare in special de catre pacientii care urmeaza o dieta cu control al
sodiului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alopurinol:
Administrarea concomitenta de alopurinol si ampicilina creste substantial incidenta eruptiilor cutanate
la pacientii care primesc ambele produse in comparatie cu pacientii care primesc doar ampicilina.

Aminoglicozide:

Amestecarea ampicilinei cu aminoglicozide in vitro a dus la inactivare reciproca substantiala; daca
aceste grupe de antibacteriene trebuie administrate concomitent, acestea trebuie administrate Tn zone
separate la distanta de cel putin 1 ord (vezi pct. 6.2)

Anticoagulante:
Penicilinele parenterale pot produce modificari in agregarea plachetara si ale testelor de coagulare.
Aceste efecte pot fi aditive cu anticoagulante.

Medicamente bacteriostatice (cloramfenicol, eritromicind, sulfonamide si tetracicline):
Medicamentele bacteriostatice pot interfera cu efectul bactericid al penicilinelor; cel mai bine este sa
evitati terapia concomitenta.



Metotrexat:

Utilizarea concomitenta cu peniciline a dus la scdderea clearance-ului metotrexatului si acest efect duce
la cresterea toxicitatii metotrexatului. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape. Este posibil sa fie
necesar ca dozele de leucovorin sa fie crescute si administrate pentru perioade mai lungi de timp.

Probenecid:

Probenecidul scade secretia tubulara renalda de ampicilind si sulbactam atunci cand este utilizat
concomitent; acest efect duce la concentratii serice crescute si prelungite, timp de injumatatire al
eliminarii prelungit si risc crescut de toxicitate.

Interactiuni cu testele de laborator:

Glicozuria fals pozitiva poate fi observata in analiza urinei folosind reactiv Benedict, reactiv Fehling
si Clinitest. In urma administrarii ampicilinei la femeile gravide, s-a observat o scadere tranzitorie a
concentratiei plasmatice a estriolului conjugat total, a estriol-glucuronid, estronei conjugate si
estradiolului. Acest efect poate aparea, de asemenea, la administrarea de Ampicilind/sulbactam
AptaPharma.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile asupra reproducerii la animale nu au evidentiat efecte fetotoxice ale ampicilinei sau
sulbactamului. Sulbactamul si ampicilina traverseaza bariera placentara.

Siguranta pentru utilizare in timpul sarcinii nu a fost stabilitda. Prin urmare, Ampiciliné/sulbactam
AptaPharma nu ar trebui sa fie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in beneficiul
anticipat depaseste orice riscuri potentiale.

Alaptarea
Ampicilina si sulbactamul sunt excretate in laptele uman n concentratii scazute (0,11-3 mg/l si,

respectiv, 0,13-2,8 mg/l).

La mamele care aldpteaza, utilizarea ampicilinei si sulbactamului poate provoca diaree la copil.
Ampicilina si sulbactamul trebuie utilizate in timpul aldptérii numai daca beneficiul potential justifica
riscul potential.

Fertilitatea
Studiile asupra reproducerii la animale nu au evidentiat nicio dovada a unui efect daunator asupra
fertilitatii datorita sulbactamului si ampicilinei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ampicilind/sulbactam AptaPharma are o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, ameteli, convulsii si Somnolenta pot aparea dupa administrarea
de Ampicilind/sulbactam AptaPharma, prin urmare, pacientii trebuie sa fie sfatuiti s nu conduca
vehicule sau sd opereze utilaje in cazul in care prezinta aceste reactii adverse.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasa de organe si sisteme MedDRA si sunt clasificate
in functie de frecventa lor. Categoriile de frecventa pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe
urmatoarea conventie:

foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 la <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 la <1/100), rare
(>1/10000 la <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (firecventa nu poate fi
estimatd din datele disponibile).

Reactiile adverse asociate la utilizarea ampicilinei singure pot fi observate la Ampicilind/sulbactam
AptaPharma.



renale si urinare

Clasa de organe si [Frecvente Mai putin Rare Cu frecventi necunoscuta
sisteme frecvente
Tulburari ale Anemie Leucopenie Anemie hemolitica
sangelui si ale ‘Trombocitopenie Neutropenie Agranulocitoza
sistemului limfatic |Eozinofilie Purpura trombocitopenica
Tulburari ale Soc anafilactic
sistemului Reactie anafilactica
imunitar Soc anafilactoid
Reactie anafilactoida
Sindrom Kounis
Hipersensibilitate
Tulburari ale Cefalee Convulsii
sistemului nervos |Ameteala
Somnolenta
Tulburari vasculare [Flebita
Tulburari Dispnee
respiratorii, toracice
si mediastinale
Tulburari gastro-  |Diaree Varsaturi Dureri Colita pseudomembranoasa
intestinale abdominale  |Enterocolita
Greata Melena
Glosita Stomatita
Modificari de culoare a limbii
Tulburari Hiperbilirubinemie Hepatita colestatica
hepatobiliare Colestaza
Functie hepatica anormala
Icter
Afectiuni ale pielii Eruptii Sindrom Stevens-Johnson
si ale tesuturilor cutanate Necroliza epidermica toxica
subcutanate Prurit Eritem multiform
Pustuloza exantematoasa
generalizata acuta
Dermatitd exfoliativa (vezi
punctul 4.4)
/Angioedem
Eritem
Urticarie
Tulburari Nefrita interstitiald

aminotransferaza
crescuta
/Aspartat-
aminotransferaza
crescuta

Tulburari Durere la locul Oboseala, stare Reactie la locul injectarii
generale si la injectarii generala de rau

nivelul locului de

administrare

Investigatii Alanin-

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

6




domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Sunt disponibile informatii limitate cu privire la toxicitatea acutd a ampicilinei sodice si a

sulfabactamului sodic la om. Se preconizeaza ca supradozjul medicamentului va produce manifestari
care sunt in principal extensii ale reactiilor adverse raportate la medicament. Trebuie luat in considerare
faptul cd concentratiile mari de antibiotice beta-lactamice in LCR pot provoca efecte neurologice,
inclusiv conwvulsii.

Tratament

Deoarece ampicilina si sulbactamul sunt ambele eliminate din circulatie prin hemodializa, aceste
proceduri pot spori eliminarea produsului din organism daca apare supradozajul la pacientii cu
insuficienta renala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, Combinatii de peniciline, incl. inhibitori
de beta-lactamaza, codul ATC: JO1CRO1

Mecanismul de actiune

Studiile biochimice cu sisteme bacteriene fara celule au ardtat cd sulbactamul este un inhibitor
ireversibil al celor mai importante beta-lactamaze care apar in organismele rezistente la penicilina. in
timp ce activitatea antibacterianda a sulbactamului este limitata in principal la Neisseriaceae,
potentialul sulbactamului sodic in prevenirea distrugerii penicilinelor si cefalosporinelor de catre
organisme rezistente a fost confirmat in studii asupra intregului organism folosind tulpini rezistente, in
care sulbactamul sodic a prezentat efecte sinergice marcate cu peniciline si cefalosporine. Deoarece
sulbactamul se leaga si de unele proteine care leaga penicilina, unele tulpini sensibile sunt facute mai
susceptibile la combinatie decat la antibioticul beta-lactamic singur.

Componenta bactericidd a combinatiei este ampicilina care, la fel ca benzil-penicilina, actioneaza
impotriva organismelor sensibile in timpul etapei de inmultire activa prin inhibarea biosintezei
mucopeptidei peretelui celular.

Spectru antibacterian
Ampicilind/sulbactam AptaPharma are o activitate antibacteriana cu spectru larg impotriva bacteriilor
de mai jos:

Gram-pozitiv:

Staphylococcus aureus (sensibil la meticilina), Staphylococcus epidermidis (inclusiv rezistente la
penicilind si unele tulpini rezistente la meticilind); Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus faecalis si alte specii de Streptococcus;

Gram-negativ:

Haemophilus influenzae si parainfluenzae (tulpini beta-lactamaza pozitive si negative);
Moraxella catarrhalis,

Escherichia coli,

Specii Klebsiella,

Specii Proteus (atat indol-pozitiv, cat si indol-negativ),
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Anaerobe
Bacteroides fragilis si specii inrudite

Tulpini rezistente

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia intre diferitele specii, tari si institutii, chiar si intre
diferitele departamente ale unui spital.

Cum este uzual cu antibioticele beta-lactamice, ampicilina/sulbactam nu este eficientd asupra
infectiilor cauzate de speciile Chlamydia si Mycoplasma.

Valori critice

La Antimicrobiene (EUCAST) pentru testarea CMI.

Valorile critice clinice ale CMI EUCAST pentru ampicilini/sulbactam (2021-01-01, v11.0)

Organism Sensibil (S) Rezistent (R)
(mg/l) (mg/l)
Enterobacteriaceae’ <8 8>
Staphylococcus spp. Nota 234 Nota 234
Enterococcus™® <4 8>
Streptococcus grupele A, B, C 5si G Nota ° Nota °
Streptococcus pneumoniae’ Nota 8° Nota 89
Streptococi din grupul Viridans Nota 101! Nota 101!
Gripa Haemophilus S > 1112
Moraxella catarrhalis ) > 1112
Anaerobi gram-pozitivi, cu exceptia Clostridium <4 8>
difficile!
Anaerobi gram-negativi* <4 8>
Valori critice PK-PD (specii neinrudite)* <2 8>

2 Cele mai multe S. aureus sunt producitoare de penicilinazi, iar unele sunt rezistente la meticilina.
Oricare dintre mecanisme le face rezistente la benzilpenicilind, fenoximetilpenicilina, ampicilina,
amoxicilind, piperacilind si ticarcilind. Izolatele care testeaza sensibile la benzilpenicilind si cefoxitina
pot fi raportate sensibile la toate penicilinele. lzolatele care testeaza rezistente la benzilpenicilina, dar
sensibile la cefoxiting, sunt sensibile la combinatii de B-lactame cu inhibitori de B-lactamaza,
izoxazolilpeniciline (oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina si flucloxacilind) si nafcilina. Pentru agentii
administrati pe cale orala, trebuie avuta grija de a obtine o expunere suficienta la locul infectiei. Izolatele
care testeaza rezistenta la cefoxitind sunt rezistente la toate penicilinele

$ Majoritatea stafilococilor coagulazo-negativi sunt producitori de penicilinaza, iar unii sunt rezistenti la
meticilind. Oricare dintre mecanisme le face rezistente la benzilpenicilind, fenoximetilpenicilind,
ampicilind, amoxicilind, piperacilina si ticarcilind. Nicio metoda disponibila in prezent nu poate detecta
in mod fiabil productia de penicilinaza la stafilococi coagulazo-negativi, dar rezistenta la meticilina poate
fi detectata cu cefoxitind asa cum este descris.

*S. saprophyticus sensibile la ampicilind sunt mecA-negative si sensibile la ampicilind, amoxicilina si
piperacilina (fard sau cu un inhibitor de beta-lactamaza).

% Sensibilitatea la ampicilind, amoxicilind si piperacilind (cu si fara inhibitor de beta-lactamaza) poate fi
dedusa din ampicilina. Rezistenta la ampicilina este mai putin frecventa in E. faecalis (confirmati cu
CMI), dar frecventa in E. faecium.

® Sensibilitatea grupurilor de streptococi A, B, C si G la peniciline este dedusa din sensibilitatea la
benzilpenicilina (alte indicatii decat meningita), cu exceptia fenoximetilpenicilinei si a
izoxazolilpenicilinelor pentru grupul de streptococi B.

" Adaugarea unui inhibitor de beta-lactamaza nu adauga beneficii clinice.

8 Se utilizeaza testul ecranului de disc oxacilind de 1 pg sau un test CMI de benzilpenicilind pentru a
exclude mecanismele de rezistenta la beta-lactame. Atunci cand ecranul este negativ (zona de inhibare a
oxacilinei >20 mm sau benzilpenicilina CMI <0,06 mg/I) toti agentii beta-lactamici pentru care sunt
disponibile valori critice clinice, inclusiv cei cu "Nota" pot fi raportati sensibili fara teste suplimentare,
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cu exceptia cefaclorului, care, daca este raportat, trebuie raportati ca "sensibili, cCu expunere crescuta"
(I). Cand ecranul este pozitiv (zona de inhibare <20 mm sau benzilpenicilina CMI >0,06 mg/l),
sensibilitatea trebuie raportata in cazul in care zona Oxacilind >8 mm, Tn cazul in care zona oxacilind <8
mm se deduce sensibilitatea de la ampicilina.

% Sensibilitatea dedusa de la ampicilind (indicatii altele decat meningita).

10 Benzilpenicilina (CMI sau difuzia discului) poate fi utilizatd pentru a filtra rezistenta la beta-
lactamice la streptococii din grupul viridans. 1zolatele clasificate ca fiind negative la filtru pot fi
raportate sensibile la agenti beta-lactamici pentru care sunt listate valori critice clinice (inclusiv

cele cu "Nota"). Izolatele clasificate ca fiind testate ca fiind pozitive prin filtrare ar trebui testate
pentru sensibilitatea la agenti individuali.

11 Pentru izolatele negative ale filtrului cu benzilpenicilina (zona de inhibare >18 mm sau CMI

<0,25 mg/l), sensibilitatea poate fi dedusa de la benzilpenicilina sau ampicilina. Pentru izolatele
pozitive ale filtrului cu benzilpenicilina (zona de inhibare <18 mm sau CMI >0,25 mg/l),
sensibilitatea este dedusa de la ampicilina.

12 Sensibilitatea poate fi dedusa de la amoxicilind-acid clavulanic i.v.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Ampicilind/sulbactam se difuzeaza usor in majoritatea tesuturilor si fluidelor corpului.
Patrunderea 1n creier si lichidul spinal este scazuta, cu exceptia cazului in care meningele este
inflamat. Concentratiile mari de sulbactam si ampicilina sunt atinse in sange dupa administrarea
intravenoasa sau intramusculara.

Eliminare
Ambele componente au un timp de injumatatire de aproximativ 1 ord. Cea mai mare parte a
medicamentului este excretatd nemodificata in urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acuté a sultamicilinei (un promedicament oral care elibereaza ampicilind si sulbactam dupa
hidroliza in vivo) este scazuta. DL50 de sultamicilina-tosilat la rozatoare a fost de 7 g/kg dupa
tratament per os. La sulbactam singur a rezultat DL50> 10 g/kg la soarece dupa tratament per os, in
timp ce aceasta valoare a fost aprox. 3,6 g’kg dupa administrarea intravenoasa. Valorile
corespunzatoare la sobolan au fost> 4 g/kg si respectiv 3,4 g/kg.

Toxicitatea a fost determinata prin administrarea repetata de sultamicilind, sulbactam sau o combinatie
de sulbactam-ampicilina timp de pana la 6 luni la sobolan si caine.

In studiile de toxicitate mentionate mai sus, au fost observate efecte asupra ficatului dupa
administrarea de sultamicilina sau sulbactam. In plus fata de enzimele hepatice crescute (TGO, TGP,
LDH, AP), depozitarea glicogenului dependenta de doza si de timp a fost detectata si in ficat, care s-a
dovedit a fi reversibild dupa intreruperea tratamentului. Aceasta stocare a glicogenului nu a fost
identificata cu nicio boald cunoscuta de stocare a glicogenului.

Tn aceste studii, sulbactamul nu a provocat o schimbare semnificativa in metabolismul glucozei. Nu s-
tratati cu sulbactam/ampicilind timp de mai mult de 2 sdptamani.

Depozitarea glicogenului nu este asteptata la om dupa tratamentul cu sultamicilina la doze terapeutice
datoritd concentratiilor plasmatice atinse.

In plus fata de reactiile obisnuite asteptate la terapia cu antibiotice (diaree usoari sau varsaturi), nu au
fost detectate alte dovezi de toxicitate.

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale pentru a evalua carcinogenitatea.
Intr-un numar mare de studii, nici sulbactam, nici ampicilina nu au prezentat efecte mutagene
semnificative.

Tn studiile de reproducere la soarece si sobolan, sultamicillina a fost utilizata Tn exces fata de doza
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umana si nu a aratat nici o dovada de fertilitate redusa sau leziuni fetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nici unul.

6.2 Incompatibilitati

Ampicilind/sulbactam AptaPharma injectabil si aminoglicozidele trebuie sa fie reconstituite si
administrate separat, datorita inactivarii in vitro a aminoglicozidelor de catre oricare dintre

aminopeniciline.

Ampicilina sodica este mai putin stabila in solutiile care contin glucoza si alti carbohidrati si
nu trebuie amestecata cu derivati din sange sau hidrolizate proteice.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

Solutie reconstituita:

Solutia concentrata pentru administrare intramusculard (reconstituitd cu lidocaina 0,5% si pastrata la

25°C) trebuie utilizatd in decurs de 1 ora de reconstituire.

Stabilitatea chimica si fizicd n timpul utilizarii pentru utilizarea cu solventi diferiti pentru perfuzie

intravenoasa este dupa cum urmeaza:

Solvent Concentratie Perioade de utilizare (in
ore)

sulbactam +ampicilina 25°C 4°C
apa sterild pentru preparate péna la 30 mg/ml 72
injectabile pana la 45 mg/ml 8 48
clorura de sodiu 9 mg/ml pana la 30 mg/ml 72
(0,9%) pana la 45 mg/ml 8 48
lactat de sodiu pana la 45 mg/ml 8 8
solutie de glucoza 50 mg/ml | pand la 3 mg/ml 4
(5%) pana la 30 mg/ml 2 4
solutie de glucoza 50 mg/ml pana la 3 mg/ml 4
(5%) Tn NaCl 4,5 mg/ml pana la 15 mg/ml 4
(0,45%)
glucoza 100 mg/ml (10%) in | pénd la 3 mg/ml 4
apa pana la 30 mg/ml 3
Solutie Ringer lactat pana la 45 mg/ml 8 24

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de

deschidere/reconstituire/diluare exclude riscul contaminarii microbiene, produsul trebuie utilizat

imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea/diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Ampicilind/sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g: flacoane din sticla incolora transparenta de tip I, avand o
capacitate de 20 ml, cu dopuri din cauciuc bromobutilic de tip I, avand un diametru de 20 mm si capse
de aluminiu flip-off de culoare albastra.

Ampicilind/sulbactam AptaPharma 2 g/1 g: flacoane din sticla incolora transparenta de tip I, avand o
capacitate de 20 ml, cu dopuri din cauciuc bromobutilic de tip I, avand un diametru de 20 mm si capse
de aluminiu flip-off de culoare portocalie.

Disponibil in cutii cu 10 flacoane.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Utilizati numai solutii reconstituite/diluate clare sau opalescente, fara particule.
Doar pentru o singura administrare.

Urmitoarele volume de solvent pot fi utilizate pentru reconstituire pentru administrare intramusculara
sau pentru administrarea i.v. bolus sau pentru administrare intravenoasa dupa diluare suplimentara:

Doza totala  [Doza echivalenta de  Volumul [Volum Volumde  |Concentratia finala
(9) sulbactam/ampicilina [flaconului [diluant retragere*  maxima de
(9) (ml) (ml) sulbactam/ampicilina
(mg/ml)
1,5 0,5/1,0 20 ml 3,2 4,0 125/250
3,0 1,0/2,0 20 ml 6,4 8,0 125/250

* Existd un exces suficient prezent pentru a permite retragerea si administrarea volumelor declarate.

A se vedea, de asemenea, punctele 4.2 si 6.3 pentru solventii compatibili.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile
locale.
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