sp.zn. sukls246356/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

SULPERAZON 2 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje cefoperazonum 1 g jako cefoperazonum natricum 1,034 g a
sulbactamum 1 g jako sulbactamum natricum 1,094 g.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: Sulperazon obsahuje 134,2 mg sodiku v jedné lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni/infuzni roztok
Popis pripravku: bily az téméeft bily prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie

Pripravek Sulperazon je indikovan v 1é¢bé nasledujicich infekci, pokud jsou vyvolany citlivymi

mikroorganismy:

- Infekce hornich a dolnich cest dychacich

- Infekce horni a dolni ¢asti mocového traktu

- Peritonitida, cholecystitida, cholangitida a ostatni intraabdominalni infekce

- Septikemie

- Meningitida

- Infekce kiize a mekkych tkani

- Infekce kosti a kloubti

- Zanétliva onemocnéni v oblasti malé panve, endometritida, gonorea a ostatni infekce
pohlavniho tustroji

Kombinovana lécba

Vzhledem k Sirokému spektru ucinkti pfipravku Sulperazon lze u vétSiny infekénich onemocnéni
dosahnout dostatecného terapeutického ucinku pfi pouziti monoterapie. Nicméné, je-li to indikovano,
lze ptipravek Sulperazon podavat rovnéz v kombinacich s ostatnimi antibiotiky. Pokud je podavan
v kombinaci s aminoglykosidy (viz bod 6.2. Inkompatibility/Aminoglykosidy), je tfeba v pribehu
1é¢by monitorovat rendlni funkce (viz bod 4.2 Davkovani a zplisob podani/Pouziti pri poruse funkce
ledvin).

V tivahu musi byt vzata oficidlni lokalni doporuceni pro pouziti antibakterialnich ptipravku.

4.2 Davkovani a zptisob podani



Pouziti u dospélych

Doporucené denni davky ptipravku Sulperazon u dospélych jsou:

Celkova Ekvivalent.davky Celkovy objem Maximalni konecna
davka (g) sulbaktamu + cefoperazonu pripraveného roztoku (ml)  koncentrace (mg/ml)
2,0 1,0+ 1,0 8,0 125+ 125

Obvykla davka ptipravku Sulperazon pro dospélé €ini 2,0 — 4,0 g/den (tj. ekvivalent denni aktivity 1 —
2 g cefoperazonu), poddvanych intravenozné ¢i intramuskuldrn€é v rovnocennych dil¢ich davkéach v
intervalu 12 hodin.

Pti zavaznych nebo tpornych infekcich mize byt denni davka zvySena az na 8 g ptipravku Sulperazon
(ekvivalent aktivity 4 g cefoperazonu), poddvanych intravenézné v rovnocennych dilc¢ich davkach s
intervalem 12 hodin. Doporu¢ena maximalni denni davka sulbaktamu ¢ini 4 g (odpovida davce 8 g
ptipravku Sulperazon).

Pouziti pri poruse funkce jater
Viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouziti pri poruse funkce ledvin

Davkovaci schéma piipravku Sulperazon je tieba upravit u pacientd s vyznamnym poklesem renalnich
funkci (clearance kreatininu niz$§i nez 30 ml/min), aby se tak kompenzovala sniZzena clearance
sulbaktamu. Pacienti s clearance kreatininu v rozmezi 15 — 30 ml/min maji byt 1éCeni sulbaktamem v
maximalni davce 1 g kazdych 12 hodin (maximalni denni davka sulbaktamu 2 g), zatimco pacientiim s
clearance kreatininu niz$i nez 15 ml/min lze podat maximalné 500 mg sulbaktamu kazdych 12 hodin
(maximalni denni dévka sulbaktamu 1 g). Pfi t€zSich infekcich je v nékterych piipadech nezbytné
podat navic samotny cefoperazon.

Farmakokineticky profil sulbaktamu je vyznamné pozménén hemodialyzou. V pribéhu dialyzy se
plazmaticky poloCas cefoperazonu mirn€¢ zkracuje. Proto by davkovaci schéma meélo respektovat
rozvrh dialyz.

Pouziti u starsich pacientii
Viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pouziti u deti

Obvykla davka ptipravku Sulperazon u déti je 40 — 80 mg/kg/den (ekvivalent aktivity cefoperazonu 20
— 40 mg/kg/den) ve 2 - 4 rovnocennych dil¢ich davkach. Pii tézkych nebo Upornych infekcich Ize
davku pripravku Sulperazon zvysit az na 160 mg/kg/den (ekvivalent cefoperazonu 80 mg/kg/den) ve 2
- 4 rovnocennych dil¢ich davkach (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti Pouziti v
kojeneckem obdobi a bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti Pouziti v pediatrii).

Pouziti u novorozencii

U novorozenct v prvnim tydnu zivota je tfeba 1ék podédvat v intervalu 12 hodin. Maximalni denni
davka sulbaktamu v pediatrické praxi nema presahnout 80 mg/kg/den (odpovida davce piipravku
Sulperazon 160 mg/kg/den). V ptipadech, kdy je nezbytné podavat davku cefoperazonu vyssi nez
80 mg/kg/den, je nutné pfidat samostatné cefoperazon (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti Pouziti v kojeneckém obdobi).

Intravenozni podani
Pro intermitentni infuzi je tfeba kazdou lahvicku pfipravku Sulperazon nejprve zfedit 8 ml 5%
vodného roztoku glukozy, fyziologického roztoku nebo sterilni vody pro injekci; vznikly roztok se pak
déle tedi stejnym fedicim roztokem na kone¢ny objem 20 ml. Pfipraveny roztok je vhodné podat v
prabéhu 15 az 60 minut.
Pro intravendzni injekce se obsah lahvi¢ky fedi stejné, jak bylo uvedeno vyse, pricemz doba podavani
by méla byt tfi minuty.
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Intramuskuldrni podani

Pro fedéni je tfeba pouzit sterilni vodu pro injekci. Pfi pozadované koncentraci piipravku Sulperazon
250 mg/ml nebo nizsi je nutné provést fedéni ve dvou krocich - v prvnim se pouzije sterilni voda pro
injekci, ve druhém pak 2 % roztok trimekainu tak, aby se dosahlo ptiblizne 0,5 % roztoku trimekainu
(viz bod 6.2 Inkompatibility).

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo jina cefalosporinova antibiotika.
- anamnéza zavazné alergické reakce na jina beta-laktamova antibiotika (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Upozornéni, kterd se tykaji sulbaktamu a cefoperazonu samostatn€, maji svoji platnost také u
kombinace obou latek, jak je uvedeno nize.

Hypersenzitivita

U pacientl uzivajicich beta-laktamova antibiotika, vcetné kombinace sulbaktam/cefoperazon se
mohou vyskytnout tézké a v ojedinélych piipadech dokonce fatalni hypersenzitivni reakce (anafylaxe).
Hypersenzitivni reakce mohou také progredovat do Kounisova syndromu, zavazné alergické reakce,
ktera mtize vést k infarktu myokardu (viz bod 4.8). Vznik téchto reakci je pravdépodobnéjsi u jedinct
s anamnézou hypersenzitivity na vétsi mnozstvi riznych alergent.

Pred zahajenim 1écby sulbaktamem/cefoperazonem je tfeba peclivé zjistit, zda pacient mél piedchozi
hypersenzitivni reakce na cefalosporiny, peniciliny nebo jiné léky (viz bod 4.3 Kontraindikace).
Antibiotika se maji podavat s opatrnosti v§em pacientiim, u kterych se prokazala n¢jaka forma alergie,
zejména na 1éky.

Jakmile se alergicka reakce objevi, je nutno podavani ptipravku Sulperazon okamzité prerusit a zahajit
prislusnou lécbu.

Zavazné anafylaktické reakce vyzaduji neodkladnou lécbu podanim adrenalinu. Podle indikace ma byt
podan kyslik a intraven6zni kortikoidy a zabezpeceny dychaci cesty, véetné intubace (viz bod 4.8
Nezadouci ucinky).

U pacienti léCenych kombinaci cefoperazon/sulbaktam byly hlaSeny zavazné a v ojedinélych
pfipadech dokonce fatalni kozni reakce, jako jsou toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), Stevens-
Johnsoniv syndrom (SJS) a exfoliativni dermatitida.

Pacienti maji byt pouceni o znamkach a pfiznacich a kozni reakce maji byt pecliveé sledovany.

Pokud se objevi znamky nebo piiznaky SJS nebo TEN (napf. progredujici vyrazka, ¢asto s puchyti
nebo slizni¢nimi lézemi), je tfeba podavani kombinace sulbaktam/cefoperazon ptrerusit a zahgjit
vhodnou lécbu. Vcasné preruseni 1€cby je spojeno s lepsi prognozou.

Pokud se u pacienta po podani cefoperazonu/sulbaktamu vyvinula toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN) nebo Stevens-Johnsondv syndrom (SJS), nesmi pacient uz nikdy zacit tuto kombinaci pouZzivat.

Pouziti pri poruse funkce jater

Cefoperazon se ve zna¢né mife vylucuje do Zluci. U pacientd s poruchou funkce jater nebo obstrukci
zluCovych cest se prodluzuje plazmaticky polo¢as cefoperazonu a zvySuje se jeho vyluCovani
ledvinami. Terapeutickych koncentraci cefoperazonu se vSak dosahuje dokonce i pii tézké porusSe
funkce jater a plazmaticky polocas se v takovém piipadé prodluzuje pouze dvoj- az Ctyfnasobné.
Upravu davkovani je nutno provést u pacientii se zavaznou obstrukci ZluSovych cest, s t&Zkym
postizenim jater nebo u pacientli, u nichz se soucasn¢ s nékterym z uvedenych stavll projevi téz
nedostatecnost ledvin.

Pokud se u pacientl soucasné¢ vyskytne porucha funkce jater a ledvin, je tfeba monitorovat
plazmatické koncentrace cefoperazonu a podle potfeby upravit davkovani. Bez dukladného sledovani
koncentraci cefoperazonu nema byt v téchto ptipadech prekrocena davka 2 g cefoperazonu denné.
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Obecné upozorneni

U cefoperazonu/sulbaktamu byly hlaseny ptipady zavazného krvaceni, vcetné fatalnich piipada.
Zvysené riziko nedostatku vznikd u pacientli s nedostateCnou stravou, se stavy malabsorpce, s
dlouhodobou intravendzni parenterdlni vyzivou a u pacientll uzivajicich antikoagulacni 1écbu. Tyto
pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi zndmky krvaceni, trombocytopenie a hypoprotrombinemie.
Pokud krvaceni pfetrvava anelze najit zadné jiné wvysvétleni, je tfeba podavani
cefoperazonu/sulbaktamu prerusit.

Béhem dlouhodobé terapie pfipravkem Sulperazon se miZze, podobn¢ jako pii podavani ostatnich
antibiotik, projevit nezadouci pferlstani rezistentnich kmend. Pacienti proto maji byt po dobu lécby
pecliveé sledovani. Podobné jako pii podavani ostatnich systémovych 1€kt se silnym ucinkem se i v
tomto pripadé doporucuje pti prodlouzené 1é¢bé pravidelné kontrolovat, zda nedochazi k porucham
funkce organovych systémil, zejména ledvin, jater a hematopoetického systému. Toto sledovani je
obzvlasté dulezité u novorozencd, predevsim predCasné narozenych, a u kojencii.

Témeét u vSech antibiotik, vcetné piipravku Sulperazon, byly hlaseny piipady vyskytu prijmu
vyvolaného Clostridium difficile (CDAD - Clostridium difficile associated diarrhea). Zavaznost
prijmu muize kolisat v rozmezi od mirného prijmu az k fatalni kolitidé. Lécba antibiotiky vyvolava
zmény mikrobialni flory tlustého stieva, které¢ umozni prertstani C difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, které se podileji na rozvoji CDAD. Hypertoxin produkujici kmeny
C. difficile zpsobuji zvySenou morbiditu a mortalitu, protoze tyto infekce mohou byt odolné vici
antimikrobialni 1é¢bé a mohou vyzadovat kolektomii. CDAD se musi vzit v Givahu u vSech pacientd
s prujmy vzniklymi po podavani antibakterdlnich pfipravki. Pecliva lékaiskd anamnéza je nutna
vzhledem k tomu, ze byly hlaSeny piipady, kdy se prijem objevil az/vice nez dva mésice po podani
antibiotik.

Pouziti u deti

Pripravek Sulperazon prokazal u¢innost pii pouziti u déti, avsak jeho podavani predcasné narozenym
détem nebo novorozencum §ifeji studovano nebylo. Vzhledem k tomu je tieba pied zahajenim 1écby
pfedCasné narozenym détem a novorozenciim peclivé zvazit pomér ocekavaného prospéchu a
moznych rizik 1é¢by (viz bod 5.3 Ptedklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti/ Pouziti v pediatrii).

Cefoperazon nevytésiuje bilirubin z vazebnych mist na plazmatickych bilkovinach.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 134,2 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 6,7 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka 8 g (tj. 4 g cefoperazonu a 4 g sulbaktamu) (viz bod 4.2) by vedla k piijmu
536,8 mg sodiku, coz odpovida 26,8 % doporuceného maximalniho denniho pifijmu sodiku podle
WHO, ktery ¢ini 2 g a pfedstavuje tak vysokou davku sodiku. Obsah sodiku v tomto léc¢ivém
ptipravku je tfeba vzit v ivahu zejména pii podavani pacientiim s dietou s nizkym obsahem soli.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Alkohol

Pokud byl v pribéhu 1écby cefoperazonem nebo do péti dnti po ni konzumovan alkohol, dostavovaly
se reakce charakterizované navaly, pocenim, bolestmi hlavy a tachykardii. Podobna reakce byla
zaznamenana i u jinych cefalosporinti. Pacient proto ma byt poucen o nebezpeci pozivani jakychkoli
alkoholickych néapoju v pribéhu lécby pripravkem Sulperazon. U nemocnych, kteti vyzaduji umélou
peroralni ¢i parenteralni vyzivu, je nutno po dobu lécby vysadit roztoky obsahujici ethanol.

Laboratorni vysetieni



Pii vySetifeni Benedictovym ¢i Fehlingovym roztokem na pfitomnost glukézy v moé¢i muze dojit k
fale$né pozitivni reakci.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pouziti behem téhotenstvi

Reprodukéni studie reprodukce provadéné na potkanech s davkami az desetkrat vyS$imi, nez jsou
davky pouzivané u cCloveka, nepfinesly zadné dikazy poklesu fertility ani teratogennich ucinkda.
Sulbaktam 1 cefoperazon prostupuji placentarni bariérou. Nalezité a kontrolované studie u t€hotnych
zen ovsem nejsou k dispozici. Vzhledem k tomu, Zze vysledky reprodukénich studii provadénych na
zvitatech nelze vzdy povazovat za prediktivni pro humanni medicinu, ma byt pfipravek Sulperazon
podavéan zenam v pritbéhu t¢hotenstvi, jen pokud je to naprosto nezbytné.

Pouziti u kojicich matek

Do matetského mléka jsou vylucovana jen velmi mala mnozstvi sulbaktamu a cefoperazonu. Tiebaze
prinik obou 1ékd do mléka kojicich matek je pouze velmi nizky, ma byt pfipravek Sulperazon kojicim
zendm podavan s opatrnosti.

4.7 U&inky na schopnost Fidit obsluhovat stroje

Klinické zkuSenosti s pfipravkem Sulperazon ukazuji, Ze zhorSeni pacientovy schopnosti fidit a
obsluhovat stroje je nepravdépodobné.

4.8 NeZadouci ucinky

Ptipravek Sulperazon je obecné velmi dobfe sndsen. VétSina nezddoucich ucinkd je pouze lehkého ¢i
stfedné zavazného charakteru a pii pokracujici 1€¢bé€ jsou pacienty vétSinou dobie snaseny. Nasledujici
nezadouci ucinky byly pozorovany v klinickych hodnocenich (komparativnich i nekomparativnich
studiich) a po uvedeni ptipravku na trh.

Uvedené nezadouci G¢inky byly zaznamenany béhem 1éCby piipravkem Sulperazon s nasledujicimi
Cetnostmi vyskytu: velmi Casté (=1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit) a jsou uvedeny podle klinického vyznamu.

Tiida Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organového =1/10 =1/100 >1/1000 az < (=1/10 000 az (z dostupnych
systému az <1/10 1/100 <1/1 000) udaju nelze urcit)
Poruchy snizené hodnoty Koagulopatie*, Neutropenie?, LeukopenieT,
krevniho a hemoglobinu , Eosinofilief, trombocytopenie snizené hodnoty
lymfatického hypoprotrombine hematokritu®
systému mie*
Poruchy Anafylakticky
imunitniho Sok*3, anafylakticka
systému reakce*s,
anafylaktoidni
reakce’ véetnd
Soku*,
hypersenzitivita*®
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému




Srde¢ni poruchy Kounisiiv
syndrom™*-**

Cévni poruchy Krvéceni (vcetné
fatalniho)*§,
Vaskulitida*
hypotenze*
Gastrointestinalni Prtjem, Nauzea, Pseudomembrandzni
poruchy zvraceni kolitida*
Poruchy jater a Zvyseni Zloutenka*
zluCovych cest alaninaminotransf
erazy', zvyseni
aspartdtaminotran
sferdzy®, zvyseni
alkalické

fosfatazy v krvif,
zvySeni bilirubinu

vkrvif
Poruchy kiize a Pruritus, Koptivka Toxicka epidermalni
podkozni tkané makulopapuldzni nekrolyza*$,
vyrazka* Stevens- Johnsonliv

syndrom*S,
exfoliativni
dermatitida*$

Poruchy ledvin a Hematurie*

mocovych cest

Celkové poruchy Flebitida v mist¢ | Zimnice, bolest v

a reakce v misté vpichu, horecka misté vpichu

aplikace

Vysetieni pozitivni pfimy

Coombsiv test’

*Nezadouci ucinky identifikované po uvedeni ptipravku na trh

**Akutni koronarni syndrom spojeny s alergickou reakci

T: Do vypoctu Eetnosti nezadoucich ucinkti u laboratornich odchylek byly zafazeny v§echny dostupné laboratorni hodnoty véetné odchylek,
které byly u subjekti zaznamenany ve vychozim stavu. Tento konzervativni ptistup byl zvolen proto, ze prvotni data neumoznovala rozlisit
v podskuping subjekti s odchylkami ve vychozim stavu ty subjekty, u kterych si laboratorni zmény vyzadaly 1é¢bu, od téch subjektt, u
kterych laboratorni zmény 1écbu nevyzadovaly.

Pro leukocyty, neutrofily, trombocyty, hemoglobin a hematokrit jsou ve studiich hlaSeny pouze abnormality. ZvySeni a snizeni nejsou
rozliSovany.

§: Byly hlaseny fatalni ptipady.

HlaSeni podezfeni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Data o akutni toxicité cefoperazonu a sulbaktamu u lidi jsou omezena. Lze oCekavat, ze predavkovani
pripravkem se projevi hlavné jako zvyseni intenzity nezadoucich ucinkd hlasenych v souvislosti
s ptipravkem. Hemodialyza podstatné zvysuje clearance sulbaktamu, ale nema zadny efekt na
celkovou clearance cefoperazonu. V tivahu je nutné brat skutecnost, ze vysoké koncentrace [3-
laktamovych antibiotik v mozkomi$nim moku mohou mit neurologické ucinky, v€etné epileptického
zachvatu. Cefoperazon i sulbaktam jsou odstranitelné z krevniho ob&hu hemodialyzou. Tato metoda
muze zvysit vyluCovani cefoperazonu i sulbaktamu zorganismu pii predavkovani u pacientd
s poskozenim funkce ledvin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cefalosporiny III. generace, cefoperazon, kombinace
ATC kéd: JO1DD62

Antibakterialni slozkou ptipravku Sulperazon je cefoperazon, cefalosporin tieti generace, ktery ptisobi
na citlivé mikroorganismy ve fazi aktivni multiplikace inhibici biosyntézy mukopeptidu bunécné
stény.

Sulbaktam ma potiebnou vlastni antibakteridlni aktivitu pouze na kmeny Neisseriaceae a
Acinetobacter. Biochemické studie s bezbunéénymi bakterialnimi systémy ukazaly, ze u€inkuje jako
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laktamovym antibiotikim.

Schopnost sulbaktamu zabranit destrukci cefalosporinii a penicilinll rezistentnimi mikroorganismy
byla potvrzena ve studiich, ve kterych byly pouzity rezistentni kmeny. Sulbaktam vykazoval zfetelny
synergicky Uc¢inek s peniciliny a cefalosporiny. Vzhledem k tomu, Ze sulbaktam se vaze s nékterymi
bilkovinami vazajicimi peniciliny, jsou citlivé kmeny casto vnimavéjsi ke kombinaci
sulbaktam/cefoperazon nez k cefoperazonu samotnému.

Kombinace sulbaktamu a cefoperazonu je ucinna proti vSem mikroorganismim citlivym k
cefoperazonu, ale navic vykazuje synergickou aktivitu (aZ 4nédsobné sniZzeni hladin MIC pro
kombinaci oproti hladindm citlivosti pro jednotlivé slozky) proti riznym mikroorganismiim, a to
predevsim proti:

Haemophilus influenzae

Bacteroides spp.

Staphylococcus spp.

Acinetobacter calcoaceticus

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Citrobacter diversus

Ptipravek Sulperazon - kombinace cefoperazonu se sulbaktamem je in vitro G¢inny proti Sirokému
spektru klinicky vyznamnych mikroorganismt. Jsou to:

Grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus (kmeny produkujici i neprodukujici penicilinazu)
Staphylococcus epidermidis




Streptococcus pneumoniae (diive Diplococcus pneumoniae)
Streptococcus pyogenes (skupina A beta-hemolytickych streptokokii)
Streptococcus agalactiae (skupina B beta-hemolytickych streptokokit)
Vétsina ostatnich kmend beta-hemolytickych streptokoki

Rada kmenti Streptococcus faecalis (enterokoky)

Gramnegativni mikroorganismy

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Enterobacter spp.

Citrobacter spp.

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Morganella morganii (dfive Proteus morganii)
Providencia rettgeri (dfive Proteus rettgeri)
Providencia spp.

Serratia spp. (v€etn€ S. marcescens)
Salmonella a Shigella spp.

Pseudomonas aeruginosa a nékteré dalsi kmeny Pseudomonas spp.
Acinetobacter calcoaceticus

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Bordetella pertussis

Yersinia enterocolitica

Anaerobni mikroorganismy:

Gramnegativni ty¢ky (véetné Bacteroides fragillis, Fusobacterium spp. a ostatnich kmenl Bacteroides
spp.)

Grampozitivni a gramnegativni koky (véetné Peptococcus, Peptostreptococcus a Veillonella spp.)
Grampozitivni ty¢ky (véetn¢ Clostridium, Eubacterium a Lactobacillus spp.)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptiblizn¢ 84 % davky sulbaktamu a 25 % davky cefoperazonu, podanych jako soucasti pfipravku
Sulperazon, se vylucuje ledvinami. VétSina zbyvajiciho mnozstvi davky cefoperazonu se vylucuje ve
zlu¢i. Po podani pfipravku Sulperazon je prumérny plazmaticky polo¢as sulbaktamu piiblizné 1
hodina, zatimco cefoperazonu 1,7 hodiny. Sérové koncentrace jsou umérné podané davce. Tyto
hodnoty jsou shodné s hodnotami, které jiz byly dfive publikovany pro obé¢ slozky ptipravku, kdyz
byly podavany samostatné.

Primérné hodnoty maximalnich koncentraci sulbaktamu a cefoperazonu po aplikaci pfipravku

Sulperazon v davce 2 g (1 g sulbaktamu, 1g cefoperazonu) v intravenozni infuzi v trvani 5 minut jsou
130,2 a 236,8 ug/ml. Tento rozdil odrazi vétsi distribu¢ni objem sulbaktamu (Vd = 18,0 - 27,6 1) nez
cefoperazonu (Vd =10,2 - 11,3 1).

Po intramuskularnim podani pfipravku Sulperazon v davce 1,5 g se maximalnich sérovych koncentraci
sulbaktamu a cefoperazonu dosahuje za 15 minut az 2 hodiny po aplikaci. Primérné hodnoty
maximalnich sérovych koncentraci ¢ini 19,0 ug/ml pro sulbaktam a 64,2 ug/ml pro cefoperazon.

Jak sulbaktam, tak cefoperazon pronikaji velmi dobfe do riznych télesnych tkéni a tekutin, véetné
zluce, zlucniku, kiize, apendixu, vejcovodi, vajecnikl, délohy atd.

Nebyly zjistény zadné dukazy farmakokinetickych Iékovych interakci mezi sulbaktamem a
cefoperazonem pfi jejich sou¢asném podani ve formé kombinovaného piipravku Sulperazon.
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Po opakovaném podani v intervalech 8 - 12 hodin nedo$lo ve farmakokinetice ani jedné ze slozek
piipravku Sulperazon k vyznamné zméné a nebyla pozorovana ani kumulace 1é¢ivych latek.

Pouziti pri poruse funkce jater
Viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti

Pouziti pri poruse funkce ledvin

Pokud byl Sulperazon poddvan nemocnym s riznym stupném poruchy ledvin, korelovala celkova
clearance sulbaktamu velmi dobfe s clearance kreatininu. U pacienti s uplnou afunkci ledvin se
projevoval vyznamné delsi plazmaticky poloc¢as sulbaktamu (ve dvou samostatnych studiich to bylo v
praiméru 6,9 a 9,7 hodin). Plazmaticky polocas, celkova télesna clearance a distribucni objem
sulbaktamu se vyznamné méni pii hemodialyze. Farmakokinetika cefoperazonu se u pacientd s
rendlnim selhanim nijak vyznamné neméni.

PouZziti u starsich pacienti

Farmakokinetika pfipravku Sulperazon byla studovédna i u starSich pacientli s renalni insuficienci a
snizenou funkci jater. U téchto pacientll se v porovnani se zdravymi dobrovolniky u obou slozek
ptipravku prodlouzil plasmaticky polocas, poklesla clearance a zvétsil se distribu¢ni objem.
Farmakokinetika sulbaktamu velmi dobie korelovala se stupném poruchy funkce ledvin a
farmakokinetika cefoperazonu naopak se stupném jaterni poruchy.

Pouziti u deti

Studie provedené u déti neprokazaly Zzadné vyznamné zmény farmakokinetiky ani jedné ze slozek
pfipravku Sulperazon ve srovnani s hodnotami zjisténymi u dospélych. Primérné hodnoty
plazmatického polocasu se u détskych pacientth pohybuji v rozmezi 0,91 - 1,42 hodin pro sulbaktam a
1,44 - 1,88 hodin pro cefoperazon.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Pouziti v pediatrii

Cefoperazon vykazoval nezadouci G¢inky na varlata mladych potkani pfi vSech testovanych davkach.
Podkozni podani 1,000 mg/kg na den (pfiblizné 16nasobek prumérné lidské davky pro dospélé) vedlo
ke snizeni hmotnosti varlat, zpozdénou spermatogenezu, snizené mnozstvi germinalnich bun€k a
vakuolizaci Sertoliho bun¢k cytoplazmy. Zavaznost poSkozeni byla zavisla na davce. Mensi davky
zpusobovaly mensi snizeni poc¢tu spermatocytl. Tento i€inek nebyl pozorovan u dospélych potkand.
Histologicky byla poskozeni pln€ reverzibilni kromé zmén pii nejvyssich davkach. V téchto studiich
v§ak nebyly pln¢ vyhodnocovany nasledné zmény reprodukénich funkci u potkant. Neni zndm vztah
mezi témito nalezy u potkant a jejich projekci do oblasti humanni mediciny.

Podkozni podavani ptipravku Sulperazon (1:1) novorozenym potkanim po dobu jednoho mésice
snizilo testikularni hmotnost a zpomalilo dozravani tubulti u skupiny zvitat, které byla podavana davka
300 + 300 mg/kg/den. Vzhledem k tomu, Ze ve stupni dozravani testikularnich funkci u mladistvych
potkantl je velka individudlni variabilita a protoze i u kontrol byla nalezena ne zcela zrald varlata, je
vztah ke sledovanému p¥ipravku nejisty. Zadné podobné nalezy nebyly pozorovany u mladych psi pfi
davce vice nez 10x vétsi, nez je prumérna davka pro dospélé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Pocate¢ni fedéni roztokem Ringer-laktatu nebo 2% roztokem trimekainu neni vhodné, nebot’ s témito
latkami je ptipravek Sulperazon nekompatibilni. Nicméné je-li ve dvoustupniovém fedicim procesu
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uzita k inicialnimu fedéni voda na injekci, vznika kompatibilni smés, umoznujici dalsi fedéni
roztokem Ringer-laktatu tak, aby se dosahlo koncentrace sulbaktamu 5 mg/ml. Podobné¢ muze byt
ptipravek Sulperazon po vhodném pocatecnim fedéni vodou pro injekci dale fedén i 2% roztokem
trimekainu k dosazeni vysledného roztoku obsahujiciho az 125 mg cefoperazonu a 125 mg sulbaktamu
na ml v 0,5% roztoku trimekainu.

Nelze ptimo michat roztoky ptipravku Sulperazon a aminoglykosidovych antibiotik, nebot’ mezi nimi
existuje fyzikalni inkompatibilita. Pokud je nutna kombinovana terapie piipravkem Sulperazon a
aminoglykosidy, lze ji zajistit sekvencni intermitentni intraven6zni infuzi za pfedpokladu uziti dvou
ruznych infuznich setti a adekvatniho proplachovani intraven6zni kanyly mezi podavanim obou latek.
Doporucuje se rovnéz aplikovat jednotlivé davky ptipravku Sulperazon v pribéhu dne v takovych
obdobich, ktera jsou co nejvzdalengjsi od doby podani aminoglykosidu.

Sulperazon dale neni kompatibilni s nikardipinem, ondansteronem, perfenazinem, promethazinem,
protaminem, vinorelbinem, filgrastimem, amifostinem.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci a nasledném natedéni roztoky uvedenymi v bodu 6.4
byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po rekonstituci a nafedéni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pro 2 °C - 8 °C, pokud rekonstituce a
nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C, injekéni lahvicku v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1écivého pripravku po jeho rekonstituci a nasledném nafedéni jsou
uvedeny v bodé¢ 6.3.

Roztoky vhodné k rekonstituci a fedéni pripravku:
- 5% vodny roztok glukozy
- fyziologicky roztok nebo
- sterilni voda pro injekci

Konec¢ny roztok je ¢iry, prakticky prosty ¢astic.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla, pryzova zatka, hlinikové vicko, modry plastovy odtrhovaci kryt,
krabicka.

Velikost baleni: 1 x2 g
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