CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ampicillin + Sulbactam Mylan, 1 g + 0,5 g, proszsi sporadzania roztworu do
wstrzykiway/do infuz;ji
Ampicillin + Sulbactam Mylan, 2 g + 1 g, proszek sfworadzania roztworu do
wstrzykiway/do infuz;ji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Substancje czynne: sulbaktam sodowy, ampicylinewad

Ampicillin + Sulbactam Mylan 1 g + 0,5 g:

Jedna fiolka zawiera 1610 mg proszku, w ktorym duo@ st 547 mg sulbaktamu sodowego,
co odpowiada 500 mg sulbaktamu, i 1063 mg ampig\dwdowej, co odpowiada 1 g
ampicyliny.

Substancja pomocnicza: 5 mmol (115 mg) sodu nkgfipfoszku do sposazizania roztworu
do wstrzykiwa/do infuzji.

Ampicillin + Sulbactam Mylan2g +1 g:

Jedna fiolka zawiera 3 220 mg proszku, w ktorymduja st 1 094 mg sulbaktamu
sodowego, co odpowiada 1 g sulbaktamu, i 2 126amgpicyliny sodowej, co odpowiada 2 g
ampicyliny.

Substancja pomocnicza: 10 mmol (230 mg) sodu riecfioroszku do spogzizania roztworu
do wstrzykiwa/do infuzji.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykiwigdo infuzji
Proszek w kolorze biatym lub ztamanej bieli

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Lek Ampicillin + Sulbactam Mylan wskazany jest vezeniu nasipujacych zakaen:
- pozaszpitalne zapalenie ptuc

- zakaenie drég moczowych

- zakaenia w obgbie jamy brzusznej

- zakaenia ginekologiczne (patrz punkt 5.1)

- zakaenia skory i tkanki podskornej

- Zapobieganie zakaniom zwjzanym z zabiegami operacyjnymi w olbie jamy
brzusznej.

Nalezy przestrzegaoficjalnych zalecg dotyczcych wiaciwego stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.



4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
W zaleznosci od ckzkosci zakaenia zalecana dawka leku Ampicillin + Sulbactam &mydla
dorostych wynosi od 3 do 12 g podzielone na réwaski podawane co 6 do 8 godzin.

Dzieci: i mtodzie

Dla dzieci powyej 2 lat zalecana dawka wynosi 150 mg/kgkd@mpicylina 100
mg/kg/dole + sulbaktam 50 mg/kg/deh Dawke terapeutyczmnalery podawa w trzech lub
czterech dawkach podzielonych.

Wstrzyknicia domgsniowego nie nakey podawa& u noworodkdéw, niemowt i matych
dzieci (ponkej 2 lat). Lek Ampicillin + Sulbactam Mylan nalepodawa dazylnie wytacznie
zgodnie z poriszymi wskazaniami:

- Dla noworodkow powsej drugiego tygodniaycia, niemowdt i matych dzieci do 2 lat
zalecana dawka wynosi 150 mg/kg/dofampicylina 100 mg/kg/dab + sulbaktam
50 mg/kg/dob). Dawke terapeutyczm nalely podawé w trzech lub czterech dawkach
podzielonych.

- Dla noworodkéw w cigu pierwszego tygodniazycia zalecana dawka wynosi
75 mg/kg/dob (co odpowiada 50 mg/kg/deb ampicyliny plus 25 mg/kg/dab
sulbaktamu). Dawkterapeutyczgnalery podawa w dwoch dawkach podzielonych.

Stosowanie w wieku podesztym
Lek Ampicillin + Sulbactam we wstrzykggiach mana podawéaw wieku podesztym
stosujic zwykte dawki bez stosowania specjalngobdkdéw ostranaosci.

Zapobieganie zakaniom chirurgicznym

Podczas wprowadzenia do znieczuleniazyapoda 1,5 - 3 g leku Ampicillin + Sulbactam
we wstrzykné¢ciu, co zapewnia wystarcagly czas na osgniccie skutecznego gtenia leku
w surowicy i tkankach podczas zabiegu. W przypadikiszych zabiegéw mma poda
kolejna dawle po 3-4 godzinach. Podawanie leku Ampicillin + Swdtam zwykle przerywa
si¢ 24 godziny po zak@zeniu wikszaci zabiegow chirurgicznych, chylia wskazany jest
kolejny cykl terapeutyczny.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czgonoerek

U pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) zaburzenia
eliminacji dotyca w réwnym stopniu ampicyliny i sulbaktamu, takew/istosunek gtenia
obu zwhzkéw w 0soczu pozostaje niezmieniony niezaie od czynnéci nerek. U tych
pacjentéw lek Ampicillin + Sulbactam powiniendyodawany rzadziej, zgodnie ze
standardowym pogpbowaniem podczas leczenia ampicylin



Zalecane dawlkiacjentow z zaburzeniami czyréoonerek:

Klirens kreatyniny Przerwa pomidzy dawkami
(ml/min)
>30 6 do 8 god:
15 do 30 12 godz.
5do 14 24 godz.
<5 48 godz.

Sulbaktam jak i ampicylinagsv réwnym stopniu usuwane z krwi podczas hemodializ
Z tego wzgtdu lek Ampicillin + Sulbactam Mylan nalg podaw& bezpdrednio po dializie
i nastpnie w odstpach 48-godzinnych do czasu kolejnej dializy.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czgonwatroby: Zwykle stosowane dawki.
Sposo6b podawania

Patrz punkt 6.6.

Czas leczenia

Czasleczenia zalgy od przebiegu choroby. Czas trwania leczenia wiyreawvyczaj 5 do 14
dni w zalenosci od cezkosci zakaenia. W cgzkich przypadkach okres leczenia ima
wydtuzy¢. Leczenie naley kontynuowa przez kolejne 48 godzin po apteniu goaczki

i innych objawow choroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substancje czynne (ampicylirsulbaktam), jakiekolwiek inne penicyliny
lub na ktogkolwiek substangj pomocnica wymieniory w punkcie 6.1.

Ciezka ostra reakcja nadwiavosci w wywiadzie (np. anafilaksja) na inne leki beta-
laktamowe (np. cefalosporyny, karbapenemy lub maktzmy).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpocgiem leczenia ampicylinz sulbaktamem natg zebrd doktadny wywiad
z pacjentem odrsmie wczéniejszych reakcji nadwediwosci na penicyliny, cefalosporyny
lub inne leki beta-laktamowe.

U pacjentdéw leczonych penicylinami obserwowangkie i sporadycznie powodige zgon
reakcje nadwrdiwosci (anafilaktoidalne). Reakcje te ®ardziej prawdopodobne u 0s6b z
nadwrealiwoscia na penicyliny lub cefalosporyny w wywiadzie lub6bsz atopi. Jeli
wystapi reakcja alergiczna, trzeba przebtwieczenie ampicyligtsulbaktamem i wdty¢
odpowiednie leczenie alternatywne.

Cigzkie reakcje anafilaktyczne wymagapilnego leczenia adrenadinNalery takze, w razie
potrzeby, wdray¢ tlenoterapi, poda& dazylnie steroidy i zapewidi draznosé¢é drog
oddechowych z intubagiacznie



Przed rozpoczxiem leczenia penicylinnalezy zebra& dokladny wywiad z pacjentem
odnanie wczéniejszych reakcji nadwegtiwosci na penicyliny, cefalosporyny lub inne leki.

Ampicylina z sulbaktamem nie powinnadoyodawana w przypadku podejrzenia
mononukleozy zakanej, poniewa po podaniu amoksycyliny w tej chorobie obserwowano
pojawienie st wysypki odropodobne;.

Podczas przedhonego leczenia (powgj 14 dni) wskazana jest okresowa ocena cz§gino
uktadéw narzdowych, w tym czynn&ei nerek, witroby i szpiku kostnego. Monitorowanie
jest bardzo wane w przypadku noworodkoéw i innych pacjentow pegtiatnych.

Tak jak w przypadku wszystkich antybiotykéw lekaavinien obserwow@pacjenta, czy nie
wystgpia u niego objawy nadka&nia opornymi drobnoustrojami (w tym grzybami). #Zie
wystgpienia zakaenia tymi mikroorganizmami, leczenie powinna lpyzerwane i (lub)
wdrozona odpowiednia terapia.

Przedhione stosowanie nie rzadko powodowanadmierny wzrost niewgdwych
mikroorganizmow.

W trakcie leczenia lekiem Ampicillin + Sulbactam Mg do badania obecfwm glukozy
W moczu naley stosowa metody enzymatyczne z zastosowaniem oksydazy ghvkej,
poniewa metody nieenzymatyczne mpdawa fatszywie dodatnie wyniki.

Leczenie ampicylig maze spowodowazmniejszenie skuteczéa doustnychsrodkdw
antykoncepcyjnych. Wymagane ngoby¢ stosowanie dodatkowych niehormonalnych metod
antykoncepcyjnych.

Zapalenie okgznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotykdéw zgtaszano w pdigiparawie
wszystkich antybiotykéw, w tym ampicyliny z sulbakiem; ich nasilenie miei sie w

zakresie od tagodnego do zaggcegozyciu (patrz punkt 4.8). Z tego wzglu wazne jest
uwzgkdnienie tego rozpoznania u pacjentow, u ktorychtypidiegunka w trakcie lub po
podawaniu jakichkolwiek antybiotykow. Sliewystapi zapalenie okiznicy zwiazane z
antybiotykoterapi, nalezy natychmiast przerwdeczenie preparatem Ampicillin + Sulbactam
Mylan, skontaktowasi¢ z lekarzem i wdray¢ wiasciwe leczenie. W tej sytuacji
przeciwwskazane jest stosowanie lekéw antyperystaitych.

Ampicillin + Sulbactam Mylan1g + 0,5 g:
Ten produkt leczniczy zawiera 5 mmol (115 mg) soddiolke proszku do sposazdizania
roztworu do wstrzykiwa lub infuzji.

Ampicillin + Sulbactam Mylan 1 g + 0,5 g:
Ten produkt leczniczy zawiera 10 mmol (230 mg) soddiolke proszku do spogzizania
roztworu do wstrzykiwa lub infuzji.

Nalezy to uwzgkdni¢ u pacjentéw kontrolggych zawarté¢ sodu w diecie.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wptyw innych produktéw leczniczych
Kwas acetylosalicylowy, indometacyna i fenylbutazomniejszaj wydalanie penicylin.



Inne antybiotyki lub chemioterapeutyki

Nie nalezy taczy¢ leczenia ampicylipz sulbaktamem z chemioterapeutykami
bakteriostatycznymi lub antybiotykami takimi jakreeykliny, erytromycyna, sulfonamidy
lub chloramfenikol ze wzgtlu na maliwe zmniejszenie skuteczéa.

In vitro ampicylina powoduje inaktywagpminoglikozyddw; z tego powodu najeunikat
mieszania aminoglikozydéw z ampicyinsulbaktamem w roztworze do infuzji. W
przypadku konieczrigi ich jednoczesnego podawania, leki te aalgodawa do
oddzielnych wkhé z zachowaniem co najmniej 1-godzinnego ¢uist(patrz punkt 6.2).

Allopurynol
U pacjentéw z dnmoczanow leczor allopurynolem jednoczesne stosowanie allopurynolu

i ampicyliny z sulbaktamem zeksza prawdopodobistwo wystpowania reakcji skornych.

Antykoagulanty

Zmiany agregacji ptytek i czasu protrombinowegoesth®wane podczas parenteralnego
stosowania penicylin magulega nasileniu podczas jednoczesnego stosowania lekéw
przeciwzakrzepowych.

Metotreksat

Podczas jednoczesnego stosowania metotreksaticyferzmniejszat si klirens
metotreksatu i zwkszata sj jego toksyczn&. Pacjenci z tej grupy powinni bycisle
monitorowani; naley rozway¢ koniecznéé¢ zwiekszenia dawek leukoworyny i wydienia
czasu jej podawania.

Probenecyd
Jednoczesne podawanie probenecydu oraz ampicydimpaktamu skutkuje zekszeniem

stezenia i wydhzeniem czasu utrzymywanisegiych lekow w surowicy oraz zekszeniem
stezenia ampicyliny wzétci w wyniku hamowania eliminacji nerkowej (wydlaeia
cewkowego).

Hormonalnesrodki antykoncepcyjne

Podczas leczenia aminopenicylinami w rzadko eygtcych przypadkach nie dogé do
obnizenia skuteczrimi dziatania antykoncepcyjnego hormonalngobdkéw
antykoncepcyjnych (piguiki). Z tego wzglu zalecane jest stosowanie dodatkowych
niehormonalnych metod antykoncepcji.

Wptyw na wyniki bada laboratoryjnych

Wysokie s¢zenie ampicyliny w moczu nme powodowa fatszywie dodatnie wyniki
oznaczenia obechla glukozy w moczu. Zalecagsstosowanie testow opartych na metodach
enzymatycznych z zastosowaniem reakcji oksydazyogiowej.

4.6  Wplyw na ptodna¢, ciaze i laktacje

Ptodna¢
W badaniach na zwiegtach nie wykazano wptywu ampicyliny i sulbaktamuphadnaé
(patrz punkt 5.3).

Ciagza
Z danych otrzymanych z ograniczonej liczby zast@owroduktu w okresie gy nie
wynika szkodliwe dziatanie ampicyliny z sulbaktamesn przebieg gizy lub stan zdrowia



ptodu/noworodka. Brak jednak danych na temat stasiavw pierwszym trymestrzeagy.
W badaniach na zwiegtach ampicylina z sulbaktamem nie wykazywaly dziga
teratogennego (patrz punkt 5.3). Leku Ampicillirsttlbactam Mylan nie stosowav okresie
cigzy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

Karmienie piersi

Ampicylina i sulbaktam przenikado mleka kobiecego. Chociaba leki przenikaj

w matych sgzeniach, u niemowt karmionych piersi mog wystapi¢ biegunki i zakaenia
grzybicze blorgluzowych oraz reakcje alergiczne. Decyzja o kontywaniu lub przerwaniu
karmienia piersi lub kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia lekiemgicillin + Sulbactam
Mylan powinna uwzgldnia¢ korzys¢ z karmienia piergidla dziecka i korz§¢ z leczenia
lekiem Ampicillin + Sulbactam Mylan dla kobiety.

4.7  Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem ampicyliny i sulbaktamu na zddifiprowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn. Najednak poinformowapacjentow,
ze mog wystpi¢ dziatania niepmdane (patrz punkt 4.8), ktére mpgowodowa
zmniejszenie reaktywnoi.

4.8  Dziatania niep@adane

Ponizsze dziatania niepgdane obserwowano i zgtaszano w trakcie leczeniaicyting

i sulbaktamem z nagiujacg czestotliwosciag: bardzo cegsto ¢1/10); czsto ¢1/100 do
<1/10); niezbyt cgsto ¢1/1 000 do <1/100); rzadko>(1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), estas¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie dagnych
danych).

Do najczstszych dzialaniepazadanych naleg bél w miejscu wstrzykricia, zapalenieyty,
nudndci, wymioty, kebnica i biegunka. W przypadkuegkiej i uporczywej biegunki naky
rozwazy¢ mozliwos¢ wystpienia zagraajacegozyciu rzekomobtoniastego zapalenia jelita
grubego zwgzanego z antybiotykoterapiW takich sytuacjach nalg natychmiast przerwa
stosowanie leku Ampicillin + Sulbactam Mylan i wdyd odpowiedni terape

(np. wankomycyna doustnie w dawce 4 x 250 mg nag)ddPrzeciwwskazaneasleki
hamupce perystaltyk.

Klasyfikacja uktadow | Czestosé Dziatania niepazadane

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Nieznane Nadmierny wzrost

pasazytnicze niewrazliwych
drobnoustrojéw

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko Zmiany w obrazie

chtonnego komorkowym krwi, takie

jak przemijajca
niedokrwistg¢
hemolityczna,
trombocytopenia,
eozynofilia i leukopenia.
Zaburzone krzepgcie
Krwi.

Zaburzenia uktadu Rzadko Mozliwe s3 reakcje




immunologicznego nadwraliwosci, takie jak
pokrzywka, gogczka,
wysypka plamkowo-
grudkowa.

Jesli wystapia takie objawy,
nalezy odstawt lek

I skonsultowa si¢

z lekarzem.

Bezpdrednia reakcja pod
postaca pokrzywki zwykle
wskazuje prawdziw alerge
na penicylig i wymaga
odstawienia leku.

Ciezkie ostre reakcje
nadwraliwosci, takie jak:
obrzk twarzy, obrzk
jezyka, obrzk krtani
zZwezajacy drogi oddechowe,
cigzkie reakcje skérne, takie)
wysiekowy rumiei
wielopostaciowy, zespoét
Stevensa-Johnsona lub
toksyczna nekroliza naskorka
(zespot Leyella), tachykardig
duszng¢, gomczka
polekowa, eozynofilia,
choroba posurowicza,
niedokrwist@é
hemolityczna, alergiczne
zapalenie naczyi zapalenie
nerek, hipotonia, reakcja
anafilaktoidalna, wstgs
anafilaktyczny.

Wystgpienie tych objawow
powoduje koniecznig
udzielenia natychmiastowe;j
pomocy medycznej.

Grzyby powodujce
zakaenia skorne

I penicylina mog mie¢
wykazywa wiasciwosci
antygenowe; w ten sposob
reakcje nadwrdiwosci
wystepujace po drugim
podaniu mog wystpowa
nawet po pierwszorazowym
zastosowaniu penicyliny u
osoby chorujcej obecnie

lub w przesziéci na
zakaenie grzybicze skory.

Red

Zaburzenia uktadu | Niezbyt czsto Zawroty i bole glowy.




nerwowego

Reakcje neurotoksyczt
(skurcze) w przypadku
zapalenia opon mdézgowych
szczegdlnie po podaniu
dwzych dawek lub padaczki,
gdy wystpuje zaburzenie
czynngci nerek.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto

Moga wyskpowat
nudndgci, wymioty, kebnica

I biegunka. W przypadku
cigzkiej i uporczywej
biegunki naley wzia¢ pod
uwag mazliwosé
wysftgpienia zagraajacego
zyciu rzekomobtoniastego
zapalenia okyznicy
wywotanego antybiotykiem.
W takich sytuacjach natg
natychmiast przerwa
stosowanie ampicyliny

Z sulbaktamem i wdigy¢
odpowiedni terapé

(np. wankomycyna doustnig
w dawce 250 mg cztery
razy na dob).
Przeciwwskazanegdeki
hamupce perystaltyk.

Zaburzenia watroby
i drog zo6tciowych

Bardzo rzadk

Przemijajace zwickszeni
aktywndaci aminotransferaz
(AIAT, AspAT),
bilirubinemia,
nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych,z6ltaczka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Niezbyt czsto

Wysypka,swiad i inne
reakcje skérnelypowa
odropodobna wysypka po
ampicylinie (wyprysk
ampicylinowy), ktéra
wystepuje 5 do 11 dni po
rozpoczciu leczenia,
niekoniecznie wyklucza
dalsze leczenie pochodnym
penicyliny.

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo rzadko

Przemijajice i niewielkie
zwiekszenie aktywngci
kinazy fosfokreatynowej
(CPK)

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Rzadko

Srodmiazszowe zapalenie
nerek, krystaluria przy
duzych dawkach daylnych.

Zaburzenia og0lne i stany

Bardzo czsto

Wstrzyknicie domegsniowe




w miejscu podania moze powodowa bol

W miejscu podania.
Czestc Podanie daylne mae
powodowd zapaleniexyty
lub bél w miejscu podania.
Biegunka.

Rzadk Podobnie jak prz
parenteralnym podawaniu
innych antybiotykéw,
gtéwnym dziataniem
niepazadanym byt bél

W miejscu wstrzyknicia
(zwigzany szczegolnie z
podaniem domginiowym).
U niektorych pacjentow
mog wyshpi¢ zapalenie
zyly lub reakcje w miejscu
podania.

Ostabienie, senrso.

Podczas podawania
ampicyliny z sulbaktamem
mog wyshpic¢ reakcje
niepazgdane zwazane
zwykle ze stosowaniem
ampicyliny w monoterapii:
Bol stawow, zapalenie jamy
ustnej, czarne zabarwienie
jezyka, agranulocytoza,
wrodzony obrzk
naczynioruchowy,
zluszczajce zapalenie
skory i rumid
wielopostaciowy oraz
wystapienie wstrasu
anafilaktycznego

z nadwraliwoscia

na penicylig.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotycace ostrej toksyczrgi ampicyliny i sulbaktamugsograniczone. W przypadku
przedawkowania leku gtdwnymi objawami mday¢ objawy dziata niepazadanych (patrz
punkt 4.8) leku Ampicillin + Sulbactam Mylan. W iak przypadkach opisane po#gj
dziatania niepmgdane mog przypuszczalnie wyspowa czsciej i z wiekszym nasileniem.
Przy bardzo diych dawkach antybiotyki beta-laktamowe magywotywat drgawki
pochodzenia mézgowego (padaczkowe). Ampicylinalzagtiamem jest usuwana w trakcie
hemodializy, dlatego w przypadku przedawkowaniacigntow z niewydolnieia nerek
hemodializa pozwala na uzyskanie szybszej elimirtaloy z krwi.



Leczenie
Sedacja z zastosowaniem diazepamu w przypadku digaynikapcych z przedawkowania.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: fenia penicylin, w tym z inhibitorami beta-laktazyiakod
ATC: JO1CRO1

Mechanizm dziatania

Ampicylina jest poisyntetyczn aminopenicylia nie wykazujaca oporngci na beta-
laktamaz. Sulbaktam jest inhibitorem beta-laktamazy, swsiruktug przypominagcym
ampicylire i inne penicyliny.

Mechanizm dziatania ampicyliny polega na hamowayiatezysciany komaérkowej bakterii
(w fazie wzrostu) poprzez blokowanie biatekaimicych penicylig (penicillin-binding
protein, PBP), takich jak transpeptydazy. Powodujdziatanie bakteriobojcze.

Pokczenie z sulbaktamem powoduje hamowanie inaktyveaapicyliny przez niektore beta-
laktamazy. Sulbaktam chroni ampicyimprzed rozktadem przez gkisza¢ beta-laktamaz

gronkowcowych oraz kilku beta-laktamaz kodowanydazmidami (np. TEM, OXA)

i pewnych kodowanych chromosomalnie beta-laktamazdnii Gram-ujemnych. Te beta-
laktamazy wysipuja np. wEscherichia coliKlebsiellaspp.,Proteus mirabilis Haemophilus

influenzae Ampicylina ma duay zakres dziatania przeciwbakteryjnego, w tym réni
bakterie, ktorych beta-laktamazy Isamowane przez sulbaktam.

Zaleznosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Skuteczné¢ zalezy gtdwnie od okresu, w ktorym egfenie substancji czynnej - ampicyliny
utrzymuje s¢ powyzej minimalnego stzenia hamujcego (minimal inhibitory concentration,
MIC) dla danego mikroorganizmu.

Mechanizmy opormni

Oporna¢ na ampicylig z sulbaktamem me wynika z nasgpujacych mechanizmow:

- Unieczynnienie przez beta-laktamazy: ampicylinaBaciam nie maj wystarczajcej
aktywnaici wobec wytwarzajcych beta-laktamazy bakterii, ktérych beta-laktaynaiz
sa hamowane przez sulbaktam.

Zmniejszone powinowactwo ampicyliny do biatkagidcego penicylin (PBP): nabyta
opornag¢ pneumokokow i innych paciorkowcow na ampicytisulbaktam wynika z
modyfikacji  istniegcych  protein  PBP na skutek mutacji. Gronkowce
metycylino (oksacylino)-opornegsoporne ze wzghu na wytwarzanie dodatkowego
biatka PBP 0 zmniejszonym powinowactwie do ampioyliinnych antybiotykéw beta-
laktamowych.

- Niewystarczajca penetracja ampicyliny przez zemmng sciare komérkows bakterii
Gram-ujemnych mge powodowad niewystarczajce hamowanie biatek PBP.

- Ampicylina maze by aktywnie usuwana z komorki przez pompy wyrzutowe.

Ampicylina+sulbactam  wykazgj czesciowa lub catkowiy oporngé  krzyzows
z penicylinami, cefalosporynami i innymi lekamictgcymi antybiotyk beta-laktamowy
z inhibitorem beta-laktamazy.



Zakresy
Zakresy MIC dla amoksycyliny z sulbaktamem odpowjaavartasciom podanym przez
European Committee on Antimicrobial Susceptibiligsting (EUCAST)

Mikroorganizm Wrazliwy Oporny
Enterobacteriaceae - > 8 md/l
Enterococcus spp. < 4 mg/l > 8 mg/l
Haemophilus influenzée < 1 mgl/l > 1 mg/l
Moraxella catarrhali$? <1 mg/l > 1 mgl/l
Staphylococcus spp <0.1Z >0.12
Streptococcus, B, C G <0.25 >0.25
Streptococcus pneumontae <0.06 > 2
Gram-ujemne bakterie beztlenowe <4 mgl/l > 8 mg/l
Gram-dodatnie bakterie beztlenowe < 4 mgll > 8 m¢/l
Wartdici  graniczne  nieswoiste <2 mgll > 8 mgl/l
gatunkowo*

INa potrzeby badawrazliwosci stzenie sulbaktamu byto state i wynosito 4 mg/l
2Wrazliwosé wnioskowana na podstawie pozenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym
3Wartdéci graniczne na podstawie zakreséw dla penicyliewzylowej

Wrazliwo$é

Wystepowanie opornéci moze r&ni¢ sie pod wzgédem geograficznym i w czasie

w zaleznosci od wybranych szczepow; wskazane jesteakzyskanie informacji dotygeych
opornaci szczepdéw lokalnych, zwlaszcza w przypadku lezzeizkich zakaen. Jeli to
konieczne, naley skonsultowa sie ze specjaligt jesli lokalne rozpowszechnienie opoktd
stwarza sytuaej w ktorej zastosowanie leku w co najmniej kilkalzajach zakaen staje s
watpliwe.

Wrazliwos¢ mikroorganizmow na ampicylinz sulbaktamem obserwowana w europejskich
badaniach klinicznych prowadzonych u dorostych iedzz r@nymi zakaeniami zostata
zestawiona w pownszej tabeli.

Nalezy zaznaczy, ze informacja ta stanowi tylko przybtine wytyczne odrimie
prawdopodobigstwa,ze dany mikroorganizmgllzie wraliwy na lek Ampicillin +
Sulbactam Mylan.

Gatunki powszechnie wraliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis

Staphylococcus auremetycylinowradliwy)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniée tym osredniej penicylinowraiwosci)
Streptococcus pyogenes

Streptococci z grupy Viridans”

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoede




Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragili$
Fusobacteriummucleatun
Prevotella spp.

I nne drobnoustroje
Gardnerella vaginali$

Gatunki, w przypadku ktérych problemem moze st& sie opornosé nabyta

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus homiriis

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organizmy 0 wrodzonej oporngci

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus auremetycylinooporny)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

I nne drobnoustroje
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

° W chwili publikacji niniejszej tabeli nie byly dezpnezadne aktualne dane. Wiiavosé¢
podawana jest w literaturze fachowej, pracach statwvych i zaleceniach terapeutycznych.
* Odsetek oporrizi wynosi powyej 50% co najmniej w jednym regionie.

N Zbiorcze okrélenie heterogennej gruBtreptococcus spdsetek oporrigi rézni sie

w zaleznosci od obecnego szcze@ireptococcuspp

© Brak aktualnych danych; w badaniach (starszyelbrat) odsetek opornych szczepow
wynosit 10%.

YOdsetek oporni wynosi <10% u pacjentéw ambulatoryjnych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne



Zaréwno po podaniu dglnym jak i domégsniowym ampicylina z sulbaktamem ggajg duze
stezenia w surowicy. W ponszej tabeli przedstawiono wyniki bad&rmakokinetycznych
przeprowadzonych u ochotnikow przedstawdajstzenia leku w surowicy w zataosci od
czasu, dawki i drogi podania:

Droga Dawka 15min. 30 min. 1 2 4 6 8
podania godz godz godz godz godz
im. 0,25 g sulb. 6 7 6 3 1 03 01
0,5 g amp. 9 12 12 6 2 04 0,2
im. 0,5 g sulb. 8 11 12 8 3 1 0,4
1 gamp. 10 16 17 13 4 1 0,6
iv. 0,5 g sulb.+ 21 15 9 4 1 04 01
1 gamp. 39 28 14 6 1 04 0,2
iv. 1 g sulb.+ 51 37 21 9 2 0,7 0,3
2 g amp. 95 65 33 12 3 1 0,4

Srednie stzenia w surowicy (mg/l)

Wyzsze s¢zenia ampicyliny z sulbaktamem w surowicyagsine § po podaniu daylnym
niz domgsniowym; po podaniu doraéniowym dosgpnas¢ biologiczna ampicyliny
z sulbaktamem jest praktycznie petna.

Ampicylina i sulbaktam podlegayéwniez szybkiej dystrybucji do digj liczby tkanek,
ptynéw ustrojowych i wydzielin.

Okres poittrwania sulbaktamu i ampicyliny wynosi ikt godz. u mtodych os6b dorostych

i okoto 2 godz. u 0s6b w podesztym wieku. Okotd?8®bu substancji jest wydalanych przez
nerki 8 godzin po podaniu pojedynczej dawki ampigyk sulbaktamem. Jednoczesne
podanie sulbaktamu i ampicyliny nie powoduje istpkiinicznie zmiany parametréw
farmakokinetycznych obu substancji w poréwnaniuatiooddzielnego podania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne, uwzglniagce wyniki konwencjonalnych baflatoksycznéci po
podaniu wielokrotnym i genotoksycziwp, nie ujawniag wyskpowania szczegdlnego
zagraenia dla cziowieka. Nie przeprowadzono diugotermiych bada oceniagcych
dziatanie karcynogenne. W badaniach przeprowadionga szczurach i krélikach
z zastosowaniem dawek dzigsokrotnie przekraczagych dawki stosowane u ludzi,
skojarzenie ampicyliny z sulbaktamem nie wywierditatania teratogennego ani nie miato
zadnego negatywnego wptywu na ptoéhi¢szczury).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

6.2  Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie miesza produktu leczniczego z innymi produktami lecznitizyoprécz wymienionych
w punkcie 6.6.



Ponizej podano nazwy substancji czynnych lub roztwor@wdtwarzania+rozciezania,

ktorych nie nalgy podawé jednoczénie:

- Leku Ampicillin + Sulbactam Mylan nie natg miesz& ze sktadnikami krwi lub
roztworami biatek.

- Ze wzgkdu na niezgodnig chemiczi penicylin i aminoglikozydow, ktéra powoduje
unieczynnienie aminoglikozydéw, leku Ampicillin wuBactam Mylan nie naky
miesz& z aminoglikozydami w jednej strzykawce lub roztae®do infuzji. Leki te
nalezy podawa do oddzielnych wkii z zachowaniem co najmniej 1-godzinnego
odstpu.

- Inny antybiotyk (np. aminoglikozydy).

- Podane pouej leki rowniez wykazup niezgodnéc i nalezy je podawé oddzielnie:
metronidazol; pochodne tetracykliny do podawanizapelitowego, takie jak
oksytetracyklina, rolitetracyklina i doksycyklingpnadto tiopental sodu, prednizolon;
2 % prokaina; chlorek suksametonium i noradrenalDwawidocznych objawow
niezgodnéci naleza wytrgcanie, ngtnos¢ lub odbarwienie.

6.3 Okres wanosci

Fiolka nieotwarta
2 lata.

Po otwarciu
Zawartd¢ fiolki nalezy uzy¢ bezpdrednio po pierwszym otwarciu fiolki.

Odtworzony + rozcigczony roztwor
Roztwér do wstrzyknricia domésniowego lub infuzji+iniekcji daylnej nalery wykorzysta
bezpdrednio po odtworzeniu.

Z punktu widzenia mikrobiologicznego produkt ngleastosowaniezwiocznie. Jdi
produkt nie zostanie wykorzystany niezwtocznieugtalenie okresu i warunkéw
przechowywania przygotowanego produktu przez zastagsiem odpowiadazytkownik.
6.4  Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolka nieotwarta: Nie przechowywav temperaturze powsgj 25°C.

W celu zapoznaniagiz warunkami przechowywania produktu leczniczegogiworzeniu +
rozcieczeniu, patrz e&¢ 6.3.

6.5 Rodzaji zawartéé opakowania

Fiolka 20 ml z bezbarwnego szkia typu | z korkiegumy bromobutylowejaluminiowym
uszczelnieniem typu ,flip-off”

Ampicillin + Sulbactam Mylan 1 g +0 ,5 g:
Fiolka zawierajca 1610 mg proszku: opakowanie z 1 fiplk

Ampicillin + Sulbactam Mylan 2 g + 1:g
Fiolka zawierajca 3 220 mg proszku: opakowanie z 1 fiplk

6.6  Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania



Przygotowanie wstrzykacia lub infuzji powinno by wykonywane przez przeszkolony
personel medyczny w warunkach aseptycznych w wyzrmaan miejscu zapewniggym

aseptyk.

Wstrzyknkcie daylne

Ampicillin + Sulbactam Mylan1g + 0,5 g:

Rozpdci¢ zawartd¢ jednej fiolki leku w 3,2 ml wody do wstrzykiwiaW celu unikng¢cia
bélu podczas podania do roztworuzna dodé roztwor chlorowodorku lidokainy 5 mg/ml
(0,5%).

Ampicillin + Sulbactam Mylan2g +1 g:

Rozpuci¢ zawartd¢ jednej fiolki leku w 6,4 ml wody do wstrzykiviaW celu unikngcia
bolu podczas podania do roztworuzna doda roztwor chlorowodorku lidokainy 5 mg/mi
(0,5%).

Wstrzyknkcie daylne

Ampicillin + Sulbactam Mylan 1 g + 0,5 g:

W przypadku wstrzykrcia dazylnego, zawart& jednej fiolki leku mana przygotowéa
uzywajac co najmniej 3,2 ml wody do wstrzykiwapoda dozylnie przez co najmniej
3 minuty po uprzednim catkowitym rozpuszczeniu saibsi.

Ampicillin + Sulbactam Mylan2g +1 g:

W przypadku wstrzykrcia dazylnego, zawart& jednej fiolki leku mana przygotowéa
uzywajac co najmniej 6,4 ml wody do wstrzykiwapoda dozylnie przez co najmniej
3 minuty po uprzednim catkowitym rozpuszczeniu saibsi.

Krétka infuzja daylna

Ampicillin + Sulbactam Mylan1g + 0,5 g:

Jak w przypadku infuzji dgylnej, rozpyci¢ zawartd¢ jednej fiolki leku w wodzie

do wstrzykiwa i nastpnie rozciéczy¢ dodatkowo uywajac 50 do 100 ml jednego

z nasg¢pujacych roztworow do infuzji: 9 mg+ml (0,9%) chlore@dsi do wstrzykiwa,

50 mg/ ml (5%) glukoza do wstrzykifvramleczan Ringera, 50 mg + ml (5%) glukoza

w 0,45% NacCl, 100 mg + ml (10%) cukier inwertowaRpdawaé koncowy roztwor daylnie
przez 15 do 30 minut.

Ampicillin + Sulbactam Mylan2g +1 g:

Jak w przypadku infuzji daylnej, rozpyci¢ zawartd¢ jednej fiolki leku w wodzie

do wstrzykiwa i nastpnie rozciéczy¢ dodatkowo uywajgc 100 ml jednego z nagtujacych
roztworow do infuzji: 9 mg+ml (0,9%) chlorek soda @strzykiwa, 50 mg + ml (5%)
glukoza do wstrzykim@ mleczan Ringera, 50 mg + ml (5%) glukoza w 0,49&€l,

100 mg/ ml (10%) cukier inwertowany. Podavkancowy roztwér daylnie przez 15 do 30
minut.

Lek nalery odtwarzé@/rozcieaczat w warunkach aseptycznych. Przed podaniem roztwor
nalezy obejrz&, czy nie zawiera gatek statych i czy jest przezroczysty. Roztworzme
stosowa tylko, jesli jest przezroczysty i nie zawieraastek.



Wytacznie do jednorazowegaytku. Wyrzuct cal niewykorzystan ilos¢ roztworu.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU + DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



