sp.zn. sukls133662/2013

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

UNASYN 1,5 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVANTITATIVNI I KVALITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,5 g sulbaktamu ve formé sodné soli sulbaktamu a 1,0 g ampicilinu
ve formé sodné soli ampicilinu.

Pomocné latky se znamym uéinkem: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 115,1 mg sodiku. Uplny
seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekeni/infuzni roztok.
Bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Unasyn je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci vyvolanych citlivymi mikroorganismy (viz
bod 5.1).

- infekce hornich a dolnich cest dychacich

- intraabdominalni infekce a gynekologické infekce

- infekce mocovych cest a pyelonefritida

- infekce kiize a mekkych tkani

- infekce kosti a kloubti

- peroperacéni profylaxe pfi chirurgickych vykonech v oblasti bficha a panve

- gonokokové infekce

Lécba pacientl s bakteriemii, spojenou nebo s podezienim na spojeni s nékterou z vyse uvedenych
infekci.

Je tfeba vzit v Givahu oficidlni pokyny a doporuceni tykajici se spravného pouziti antibakterialnich
latek.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Davkovani u dospélych

Obvyklé rozpéti dennich davek piipravku Unasyn je 1,5 — 12 g denné v dil¢ich davkach s intervaly
6-8 hodin, az do maximalni denni davky 4 g sulbaktamu. U méné zavaznych infekci mtzete interval
zvolit dvanactihodinovy.

zavaznost infekce denni davka ptipravku Unasyn (g)
mirna 1,5%az3(0,5+1az1+2)
sttedni azdo 6 (2 +4)



z&dvazna azdo 12 (4 +38)

* Déavka 1,5g/den je indikovéna pouze pii terapii infekci mocovych cest, kde sulbaktam/ampicilin
dosahuje vyssich koncentraci.

Cetnost davkovani méa byt indikovana dle zavaznosti onemocnéni a renalnich funkci pacienta.

Lécbu je vhodné ukoncit 48 hodin po odeznéni pyrexie a ostatnich znamek infekce. Vhodna doba
trvani 1é¢by je 5-14 dni, ale piipravek mize byt podavan i déle, v nekterych piipadech u zvlast
zévaznych infekci 1ze celkovou davku ampicilinu zvysit ptidanim samostatného ampicilinu.

Profylaxe u pacientii podstupujicich chirurgicky vykon v oblasti bricha a panve

Pti profylaxi chirurgickych infekei se pfi ivodu do anestezie podava 1,5 - 3 g ptipravku Unasyn, ¢imz
se behem operace docili u€¢inné hladiny obou slozek v tkanich a séru. Davku Ize pak opakovat po 6-8
hodinach a podavani ukon¢it 24 hodin po ukonceni operacniho vykonu, pokud neni dalsi aplikace
vhodna z terapeutickych dtvodu.

Pti 1é¢bé nekomplikované kapavky lze pouzit jednotlivou davku 1,5 g ptipravku Unasyn. Pokud je
soucasn¢ podan 1,0 g probenecidu peroralné, prodlouzi se u pacienta doba vyssi plazmatické
koncentrace sulbaktamu i ampicilinu.

Davkovani u déti

Pro novorozence, kojence a déti je obvykla davka 150 mg/kg/den, coz odpovida 50 mg/kg/den
sulbaktamu a 100 mg/kg/den ampicilinu.

Davka se podava po 6 nebo 8 hodinach, vyjimku tvoii novorozenci do prvniho tydne (zvlasté nezrali),
kde je doporucené davkovani 75 mg/kg/den, coz odpovida 25 mg/kg/den sulbaktamu a 50 mg/kg/den
ampicilinu, v intervalu po 12 hodinach.

Intramuskularni podani piipravku Unasyn je u déti do 2 let kontraindikovano.

Davkovani u pacientil s poruchou funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min.) je vylucovani
sulbaktamu a ampicilinu snizené shodné. Davka ptipravku Unasyn se poddva témto pacientim v
delsich intervalech, jak je obvyklé pti podavani ampicilinu.

Doporucené davkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu (ml/min) Davkovaci interval
>30 6 az 8 hodin
15 az 30 12 hodin
5az 14 24 hodin
<5 48 hodin

Sulbaktam a ampicilin jsou eliminovany z krve hemodialyzou ve stejné mife, proto by ma byt
pripravek Unasyn podan bezprostfedné po dialyze a pak v intervalech 48 hodin do dalsi dialyzy.

Zpisob podani
Pripravek Unasyn muize byt podavan intraven6zné€ nebo intramuskularné.

Intravendzni podani

Pro intraven6zni podani l1ze ptipravek Unasyn fedit sterilni vodou pro injekci nebo jakoukoli sterilni
kompatibilni tekutinou (viz bod 6.6).

Poté¢ je tfeba nechat roztok odstat, aby se mohla rozptylit veskerd péna, a tak se umoznila vizualni
kontrola dokonalého rozpusténi.

Davku muzete podat jako bolus béhem minimalné tfi minut nebo ji mizete aplikovat ve vétsim redéni
bud’ jako bolus nebo v intravenézni infuzi béhem 15-30 minut (viz bod 6.6).




Intramuskularni podani
Pripravek lze aplikovat ve formé hluboké intramuskularni injekce; pro zmirnéni bolestivosti injekce
1ze pti fedéni pouzit 0,5% roztok lidokainu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jiné peniciliny.

Anamnéza tézké okamzité hypersenzitivni reakce (napfiklad anafylaxe) na jiné beta-laktamy (napf.
cefalosporin, karbapenem nebo monobaktam).

Anamnéza jaterniho poskozeni po ampicilinu.

Intramuskularni podani ptipravku Unasyn je u déti do 2 let kontraindikovano.
4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U pacientti 1éCenych penicilinovymi antibiotiky se mohou vyskytnout zdvazné a v ojedinélych
pripadech i fatalni hypersenzitivni (anafylaktické) reakce. Tyto reakce jsou Cast€jSi u osob se znamou
hypersenzitivitou na penicilin nebo s hypersenzitivitou na mnohocetné alergeny. Jsou zndmy zpravy o
pacientech se zndmou hypersenzitivitou na penicilin, u kterych doslo k tézkym reakcim pii pouziti
cefalosporinu. Pfed zahajenim 1é¢by penicilinovymi derivaty je proto tieba peclivé patrat po
predchozich alergickych reakcich na peniciliny, cefalosporiny a ostatni alergeny. V ptipad¢€ potieby je
tteba ihned podavani [éku prerusit a zahdjit ptislusnou 1écbu.

Zavazné anafylaktické reakce vyzaduji podavani epinefrinu, kysliku a glukokortikoidii, zabezpeceni
volnych dychacich cest, poptfipad¢ intubaci.

U pacientt lé¢enych sulbaktamem/ampicilinem byly hladSeny zavazné kozni reakce, jako jsou toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN), Stevenstv-Johnsontiv syndrom (SJS), exfoliativni dermatitida,
erythema multiforme a akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza (AGEP). Pokud se vyskytnou
zavazné kozni reakce, je tfeba 1éCbu piipravkem okamzité prerusit a bezodkladné zah4jit odpovidajici
1é¢bu (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Tak jako u vSech ostatnich antibiotickych ptipravki je tieba trvale sledovat znamky narGstu
rezistentnich mikroorganismt vcetné plisni. V piipadé superinfekce je nutné 1é¢bu piipravkem
Unasyn ihned pferusit.

Témeér u vSech antibiotik, v¢etné pripravku Unasyn, byly hlaseny ptipady vyskytu kolitidy vyvolané
bakterii Clostridioides difficile (CDI - Clostridioides difficile infection). Zavaznost onemocnéni miize
kolisat v rozmezi od mirného prijmu az k fatdlni kolitidé. Lécba antibiotiky vyvolava zmény
mikrobialni flory tlustého stfeva, které umozni prertstani C difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, které¢ se podileji na rozvoji CDI. Hypertoxin produkujici kmeny
C. difficile zpusobuji zvysenou morbiditu a mortalitu, protoze tyto infekce mohou byt odolné vici
antimikrobialni 1€¢bé a mohou vyzadovat kolektomii. CDI se musi vzit v ivahu u vSech pacientt
s prijmy vzniklymi po podavani antibakteralnich ptipravka. Pecliva lékafska anamnéza je nutna
vzhledem k tomu, Ze byly hlaSeny pfipady, kdy se prijem objevil az vice nez dva mésice po podani
antibiotik.

Podobné jako u ostatnich systémové piisobicich pripravki je potfeba zvlasté pii prolongované terapii
pravidelné¢ kontrolovat mozné organové poruchy, predevSim renalni, jaterni a hematopoetické.
Zvlasté dulezité je to u novorozenci, predevsim nezralych, a dale u vSech déti.



Polékové poskozeni jater zahrnujici cholestatickou hepatitidu se Zloutenkou mize souviset
s pouzivanim sulbaktamu/ampicilinu. Pacienty je tieba poucit, aby navstivili svého 1ékafte, jestlize se
objevi pfiznaky onemocnéni jater (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Vzhledem k tomu, ze infekéni mononukleéza je virovou infekci, nemé se ampicilin, ktery je v
pfipravku obsaZen, pfi jeji 1écbé pouzivat. U vysokého procenta pacientli s mononukledzou 1é€enych
ampicilinem se objevuje vyrazka.

Ptipravek Unasyn 1,5 g prasek pro injekéni roztok obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 115,1 mg sodiku v 1 injekéni lahvi¢ce ptipravku , coz odpovida

5,8 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka 12 g (tj. 8 g ampicilinu a 4 g sulbaktamu ve form¢ sodnych soli (viz bod
4.2) by vedla k pfijmu 920,8 mg sodiku, coz odpovidd 46 % doporuceného maximalniho denniho
pfijmu sodiku podle WHO a ptedstavuje tak vysokou davku sodiku. Obsah sodiku v tomto [é¢ivém
pripravku 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

Alopurinol: u pacientti, ktetfi souc¢asné uzivaji alopurinol a ampicilin je riziko koznich reakci zvysené,
ve srovndni s pacienty uzivajicimi ampicilin samostatn¢.

Aminoglykosidy: miseni ampicilinu s aminoglykosidy in vitro vedlo ke vzajemné zna¢né inaktivaci;
je-li treba podat tyto antibakterialni latky soucasné, maji byt podany do odliSnych mist a s minimalné
jednohodinovym odstupem. (viz bod 6.2 — Inkompatibility).

Antikoagulancia: peniciliny k parenteralnimu podani mohou zplsobit zménu ve shlukovani
trombocytd a v koagula¢nich testech. Tyto ucinky mohou byt aditivni s antikoagulancii.

Bakteriostatické leky (chloramfenikol, erythromycin, sulfonamidy a tetracykliny): bakteriostatické
1éky mohou rusit baktericidni u¢inek penicilinti; je nejlepsi vyhnout se soubézné 1é¢be.

Methotrexdt: soubézné pouzivani s peniciliny mélo za nasledek snizeni clearance methotrexatu a
nasledné zvysSeni jeho toxicity. Pacienty je tieba peclivé kontrolovat. Mize byt nutné zvysit davky
leukovorinu a podévat ho po delsi dobu.

Probenecid: soucasné uzivani probenecidu, ktery zpomaluje renalni exkreci (tubuldrni sekreci), mize
vést k vy$§im a delSim hladindm ampicilinu a sulbaktamu v séru, prodlouzenému elimina¢nimu
polocasu a zvySenému riziku toxicity.

Viiv na laboratorni testy: pokud jsou pouzivany neenzymatické metody pro stanoveni cukru v moci
(Benediktovo ¢inidlo, Fehlingovo ¢inidlo a Clinitest), mohou vzniknout falesné pozitivni vysledky.
Po podani ampicilinu t€¢hotnym Zenam bylo zaznamenano pfechodné snizeni plazmatické koncentrace
celkového konjugovaného estriolu, estriol-glukoronidu a estronu a estradiolu. Tento u¢inek se muze
projevit pii pouziti ptipravku Unasyn.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita
Ve studiich na zvifatech nemély ampicilin a sulbaktam Zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

Klinické tdaje o G¢incich na fertilitu muzi a zen nejsou k dispozici.

Téhotenstvi
Sulbaktam i ampicilin prochézi placentarni bariérou.



O pouziti sulbaktamu/ampicilinu u t€hotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené udaje. Tyto tidaje
nenaznacuji zadné nezadouci G¢inky ampicilinu a sulbaktamu na priibéh téhotenstvi nebo na zdravi
plodu/novorozence. Reprodukéni studie na zvitatech nenaznacuji zadny ditkaz zhorSeni fertility nebo
poskozeni plodu vlivem sulbaktamu/ampicilinu (viz bod 5.3).

Ptipravek Unasyn ma byt podavan v t€hotenstvi pouze je-li to zcela nezbytné.

Kojeni

Ampicilin i sulbaktam dosahuji v matefském mléce jen nizké koncentrace (ampicilin ~ 0,11 — 3 mg/l,
sulbaktam ~ 0,13 — 2,8 mg/l). Pouziti ptipravku Unasyn u kojici matky mutze vzacné vést k
nezadoucim u¢inkiim u ditéte, predevS§im k prijmu. Piipravek Unasyn se miZe pouzivat béhem
laktace, pokud potenciélni pfinos pfevazuje nad moznymi riziky.

Dopliiujici informace ohledné intramuskularniho podani
Nejsou dostupné udaje o pouziti lidokainu jako rekonstitu¢niho roztoku ke sniZeni bolestivosti
intramuskularni injekce sulbaktamu/ampicilinu u t€hotnych a kojicich Zen.

Udaje o podani lidokainu téhotnym Zenam v jinych indikacich tykajici se rizika vzniku malformaci
jsou omezené. Tyto udaje neukazuji na riziko vzniku malformaci pii podani lidokainu. Lidokain
prostupuje placentarni bariérou, proto mize mit toxicky ti¢inek na plod v zavislosti na davce podané
matce. Existuji popsané piipady vzniku toxickych u¢inki manifestujicich se jako hypotonie, apnoe,
bradykardie, respiracni selhani a kfeCe u novorozenct, jejichz matkdm byl aplikovan lidokain v
prabéhu epiduralni, paracervikalni nebo pudendalni anestezie.

Reprodukéni studie na zvifatech neodhalily zadné vyznamné nalezy. Nebyly provedeny dlouhodobé
preklinické studie ke zhodnoceni karcinogenniho, mutagenniho potencidlu a ohledné vlivu lidokainu
na fertilitu. Podani lidokainu v t€hotenstvi se nedoporucuje.

Lidokain se vylucuje do matetského mléka. Pfechod byl popsan pfi riznych cestich podani. Neni
znamo, zda lidokain prostupuje do matetského mléka pii podani lidokainu i.m. jako rekonstitu¢niho
roztoku. Biologicka dostupnost lidokainu pii peroralnim podani je nizka (35 %). Riziko pro kojence
nelze vyloucit. Podani lidokainu kojicim Zenam se nedoporucuje.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Unasyn ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Muze se stat, ze se prilezitostné mohou objevit jiné nezadouci uUCinky znamé pii pouzivani
ampicilinu.
Vsechny nezadouci t€inky jsou v tabulce uvedené podle MedDRA terminologie organovych tiid. V

kazdé skuping frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle stupné zavaznosti. Zavaznost
nezadoucich u¢inkd byla uréena na zaklad¢ klinického vyznamu.

Tabulka nezadoucich ucinku



Trida organového Casté >1/100 az < 1/10 Méné casté Vzicné > Neni znamo (z
systému >1/1 000 az 1/10 000 az < | dostupnych udaji nelze
<1/100 1/1 000 urcit)
Poruchy krve a Anémie Leukopenie Hemolytickd anémie
lymfatického systému | Trombocytopenie Neutropenie Agranulocytoza
Eozinofilie Trombocytopenicka
purpura
Poruchy imunitniho Anafylakticky Sok
systému Anafylakticka reakce
Anafylaktoidni Sok
Anafylaktoidni reakce
Hypersenzitivita
Poruchy nervového Bolest hlavy Kiece
systému Zavrat¢
Ospalost
Srdec¢ni poruchy Kounisiiv syndrom
Cévni poruchy Flebitida
Respiraéni, hrudni a Dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Prjem Zvraceni Bolest bricha Kolitida vyvolana C.
poruchy Nauzea difficile
Glositida Enterokolitida
Meléna
Stomatitida
Zména zabarveni jazyka
Poruchy jater a Hyperbilirubinemie Cholestaticka hepatitida
Zlucovych cest Cholestaza
Abnormalni jaterni
funkce (viz bod 4.4)
Zloutenka
Poruchy kiZe a Vyrazka Stevenstiv-Johnsontiv
podkozZni tkané Svédéni syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza

Erythema multiforme
Akutni generalizovana
exantematdzni pustuldza
Exfoliativni dermatitida
(viz bod 4.4)
Angioedém

Erytém

Koptivka

Dermatitida




Tabulka neZadoucich G¢inka

Trida organového Casté >1/100 az < 1/10 Méné casté Vzacné > Neni znamo (z
systému >1/1 000 az 1/10 000 az < | dostupnych udaji nelze
<1/100 1/1 000 urdit)

Poruchy ledvin a Tubulointersticialni
mocovych cest nefritida
Celkové poruchy a Bolest v misté vpichu Unava Reakce v misté vpichu
reakce v misté
aplikace
Vicenasobna vySetieni | ZvySeni hladiny

alaninaminotransferazy

Zvyseni hladiny

aspartataminotransferazy

(viz bod 4.4)

Kategorie CIOMS III: ¢asté: > 1/100 az < 1/10 (= 1% a < 10%); méné Casté: > 1/1 000 az < 1/100 (= 0,1% a < 1%); vzacné: >
1/10 000 az < 1/1 000 (= 0,01% a < 0,1%); neni znamo: z dostupnych daji nelze urcit

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické

pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

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



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

4.9. Pfredavkovani

O akutni toxicité ampicilinu a sulbaktamu u lidi jsou pouze omezené informace. Pii pfedavkovani
které jsou hlaSeny v souvislosti s pouzivanim piipravku. M4 byt vzata v tivahu skutecnost, ze vysoké
CSF koncentrace beta-laktamovych antibiotik mohou zpisobit neurologické nésledky, vcetné
zachvatl. LéCba ma byt podplirna a symptomaticka podle klinického stavu pacienta. ProtoZe jsou
ampicilin i sulbaktam z krevniho ob&hu eliminovany hemodialyzou, mohou tyto procedury zvysit
odbourani 1éku z téla.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kombinace penicilint, v€etn¢ inhibitort beta-laktamaz
ATC kod: JOICRO1

Mechanismus t¢inku
Ampicilin je semisynteticky aminopenicilin, ktery neni odolny rezistentni k beta-laktamazam.
Sulbaktam je inhibitor beta-laktamazy se strukturou podobnou jako ampicilin a jiné peniciliny.

Mechanismus u¢inku ampicilinu je zaloZen na inhibici syntézy bakteridlni bunécné stény (v rastové
fazi) blokovanim penicilin vazajicich proteinti (PBPs), napf. transpeptidaz. Vysledkem je baktericidni
ucinek.

Inaktivace ampicilinu zpusobena uréitymi typy beta-laktamaz je v kombinaci se sulbaktamem
inhibovana. Sulbaktam chrani ampicilin pfed rozkladem vétSinou stafylokokovych beta-laktamaz
stejné jako pred nékterymi plasmidem kdédovanymi beta-laktamazami (napt. TEM, OXA, SHV, CTX-
M) a nékterymi chromozomalné kédovanymi beta-laktamazami gramnegativnich bakterii.

Tyto beta-laktamazy jsou pfitomny napi. u bakterii Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus
mirabilis a Haemophilus influenzae. Spektrum antibakteridlniho U¢inku ampicilinu je rozsifeno o
bakterie, jejichz beta-laktamazy mohou byt inhibovany sulbaktamem.

Vztah farmakokinetika/farmakodynamika
Ucinnost zavisi na délce doby, po kterou je hladina l1é¢ivé latky -ampicilinu- nad minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) patogenu.

Mechanismus rezistence
Rezistence k sulbaktamu/ampicilinu mize byt zaloZzena na nasledujicich mechanismech:
o Inaktivace zplisobena beta-laktamazami: kombinace sulbaktam/ampicilinu nema dostate¢nou
ucinnost proti bakteriim produkujicim beta-laktamazy, které nejsou inhibovany sulbaktamem.
e SniZena afinita PBPs k ampicilinu: Ziskana rezistence pneumokoku a ostatnich streptokokt k
sulbaktamu/ampicilinu je zaloZena na modifikacich stavajicich PBP vzniklych v disledku
mutaci. Meticilin (oxacilin)-rezistentni stafylokoky jsou rezistentni v disledku tvorby dalSiho
PBP se snizenou afinitou k ampicilinu a vS§em ostatnim beta-laktamovym antibiotiktim.
e Nedostate¢ny prinik ampicilinu skrz vnéj$i bunécnou sténu gramnegativnich bakterii mize
mit za nasledek nedostate¢nou inhibici PBPs.
o Ampicilin mize byt aktivné transportovan ven z buniky pomoci efluxni pumpy.

Céste¢na nebo tplna zk¥izena rezistence k sulbaktamu/ampicilinu existuje u penicilind, cefalosporini
a dalSich kombinaci beta-laktamovych antibiotik/beta-laktamazovych inhibitort.



Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Interpretacni kritéria minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro testovani citlivosti byla stanovena
Evropskou komisi pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) pro sulbaktam/ampicilin a jsou
uvedena zde: https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-
bacterial-infections-scientific-guideline resp. minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx (live.com).

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se miize pro jednotlivé druhy lisit geograficky a v prib&hu casu. Proto
jsou nezbytné mistni informace o stavu rezistence, zvlasté pro odpovidajici lécbu zadvaznych infekci.
Pokud je mistni prevalence rezistence takova, Ze Uc¢innost sulbaktamu/ampicilinu se jevi jako
diskutabilni, je tieba postup 1écby zkonzultovat s odbornikem. Zejména pii zavaznych infekcich nebo
selhani 1écby mé byt vyzadovdna mikrobiologicka diagnostika za tcelem identifikace patogenu a
urceni jeho citlivosti k sulbaktamu/ampicilinu.

Citlivost organismid na sulbaktam/ampicilin pozorovand v Evropskych klinickych studiich
provadénych u dospélych a pediatrické populace s riznymi infekcemi, které byly publikovany mezi
lety 1991-2006, je shrnuta v nasledujicim piehledu:

Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (meticilin-senzitivni)
Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes®

skupina viridujicich streptokokti*®

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis®

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis*
Gardnerella vaginalis®
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp. *

Chyba! Nenalezen zdroj odkazii.a

Druhy, u kterych ziskana rezistence miiZe predstavovat problém
Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecium’

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis®

Staphylococcus haemolyticus®

Staphylococcus hominis®

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Neisseria gonorrhoeae®


https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections-scientific-guideline
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Fother%2Fminimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Fother%2Fminimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK

Prirozené rezistantni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus (meticilin-rezistentni)
Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Ostatni mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

a. 'V dobé zverejnéni této tabulky nebyla aktuélni data dostupna. Ve zdrojové i bézné literatuie a
odbornych doporucenich se citlivost predpoklada.

b. Souhrnny termin pro heterogenni skupinu druhti streptokokti. Mira rezistence se mtize lisit v
zavislosti na pfitomnych druzich streptokok.

c. Aktualni data nejsou k dispozici; Ve studiich (starSich nez 5 let) se podil rezistentnich kment
uvadi jako <10%

d. Stupeil rezistence pfekracuje 50 % nejméné v jednom regionu.

e. 'V ambulantnim sektoru se stupen rezistence pohybuje okolo < 10%.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vysoké hladiny sulbaktamu/ampicilinu v séru je dosazeno po intraven6zni i intramuskularni aplikaci.

Maximdlni plazmatické hodnoty ampicilinu v séru v rozmezi od 11 do 12 pg /ml jsou dosazeny po
intramuskularnim podani 1000 mg ampicilinu sou¢asn¢ s 500 mg sulbaktamu a 6—7 ug /ml po podani
500 mg ampicilinu soucasn¢ s 250 mg sulbaktamu. Odpovidajici primérné maximalni hladiny
sulbaktamu v séru jsou v rozsahu 16 —17 ug /ml a 9—12 pg /ml. Po intravenoézni injekci 1000 mg
ampicilinu soucasné¢ s 500 mg sulbaktamu jsou dosazeny maximalni hodnoty ampicilinu v séru v
rozmezi 21-15 pg /ml a maximalni hodnoty sulbaktamu v séru v rozmezi 39 -28 pg/ml.

Vys$§i maximalni hodnoty sulbaktam/ampicilinu v séru je dosazeno po intravendzni aplikaci ve
srovnani s intramuskularnim podanim.

Distribuce

Bylo zjisténo, ze pfiblizné 28 % ampicilinu a 38 % sulbaktamu se reverzibiln¢ vaze na lidsky sérovy
protein.

Ampicilin a sulbaktam jsou rychle distribuovany do riznych tkani, télnich tekutin a sekrett.

Byla prokazana prostupnost jak ampicilinu, tak sulbaktamu do mozkomisniho moku pfi meningitidé
po intravenéznim podani.

Koncentrace ptipravku Unasyn v riiznych télesnych tkanich a tekutinach

Tekutina nebo tkan Davka Koncentrace
(gramy) (ng/ml nebo pg/g)
ampicilin/sulbaktam ampicilin/sulbaktam
Peritonealni tekutina 0,5/0,5 1.v. 7/14
Tekutina puchyie 0,5/0,5 1.v. 8/20
Tkanova tekutina 1/0,51.v 8/4
Stfevni sliznice 0,5/0,5 1.v. 11/18
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Biotransformace
Metabolity sulbaktamu a ampicilinu nebyly stanoveny.

Eliminace

Obé¢ komponenty maji eliminacni polocas ptiblizné jednu hodinu u dospivajicich a ptiblizné dvé
hodiny u starsich pacientd. Ptiblizné 80 % z obou téchto latek je vylu€ovano v nezménéné forme
ledvinami béhem 8 hodin po podani jednotlivé davky sulbaktam/ampicilinu. U pacientt s poruchou
funkce ledvin je eliminac¢ni kinetika ampicilinu i sulbaktamu ovlivnéna podobnym zpiisobem, proto
pomér jednoho k druhému ziistane konstantni bez ohledu na funkci ledvin.

Soucasné podavani sulbaktamu a ampicilinu neprokazalo zadné klinicky vyznamné odchylky od
kinetickych parametril obou latek pii individualnim podani.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeé€nosti piipravku

Zatimco u laboratornich zvifat byla pozorovana na ddvce a Case zavisla reverzibilni glykogenodza,
u Clovéka se rozvoj tohoto jevu pii kombinované 1é€bé ampicilinem/sulbaktamem v
terapeutickych davkach a jim odpovidajicich plazmatickych hladindch dosazenych béhem
relativné kratkych casovych usekli neocekava.

Dlouhodobé studie na zviratech hodnotici kancerogenni ti€inky nebyly provadény. Jednotlivé slozky
sultamicilinu (ampicilin a sulbaktam) byly testovany na mutagenitu s negativnim vysledkem.

Reprodukéni studie se sultamicilinem, peroralnim prolécivem, ze kterého se hydrolyzou in vivo
uvoliiuje ampicilin a sulbaktam, byly provadény na mySich a potkanech v davkach
prevySujicich davku pro clovéka a tyto studie neodhalily zaddny dikaz snizeni fertility nebo
poskozeni plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2. Inkompatibility

Pripravek Unasyn a aminoglykosidy maji byt rozpoustény a podavany oddélené, kvuli in vitro
inaktivaci aminoglykosida kterymkoliv aminopenicilinem.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1éCivého pfipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v
tabulce v bod¢ 6.6.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
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Injekeni lahvicka z Cirého bezbarvého skla tfidy III, zatka z Sedé brombutylové pryze, hlinikové
vicko, modry odtrhovaci kryt, krabi¢ka.

Velikost baleni: 1 x 1,5 g
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pifipravku a pro zachazeni s nim

Sodna sul sulbaktamu je kompatibilni s vétSinou intraven6znich roztokt, ale sodna stl ampicilinu je
mén¢ stabilni v roztocich obsahujicich glukosu nebo jiné sacharidy, a proto i pfipravek Unasyn nema
byt misen ani s krevnimi produkty ani s proteinovymi hydrolyzaty. Sulbaktam/ampicilin neni v
roztoku kompatibilni s aminoglykosidy a nema byt fyzicky misen ve stejné nadobé.

Intravenozni podani

Pro intraveno6zni podani lze 1,5 g prasku (0,5 g sulbaktamu/1,0 g ampicilinu) rekonstituovat asi ve 3 ml
sterilni vody pro injekci nebo jiné sterilni kompatibilni tekutiny. Poté je tfeba nechat roztok odstat,
aby se mohla rozptylit veskera péna, a tak se umoznila vizudlni kontrola dokonalého rozpusténi. Poté
je tieba rekonstituovany piipravek nejpozdéji do 1 hodiny po jeho piipraveé podat (viz intramuskularni
podani nize) nebo dale naredit.

Déavku Ize podat jako bolus béhem minimalné€ tfi minut nebo ji lze aplikovat ve vétsim fedéni bud’
jako injekci, nebo v intravendzni infuzi béhem 15—-30 minut.

Casova rozpéti pro pouziti riiznych tfedicich roztokd k intravendzni infuzi jsou uvedena v nasledujici
tabulce:

rozpoustédlo koncentrace doba pouziti v hodinach
sulbaktamu+ampicilinu | 25 °C 4°C
sterilni voda pro injekci az do 45 mg/ml 8
45 mg/ml 48
30 mg/ml 72
fyziologicky roztok az do 45 mg/ml 8
45 mg/ml 48
az do 30 mg/ml 72
5% roztok glukosy 15 - 30 mg/ml 2
az do 3 mg/ml 4
az do 30 mg/ml 4
5% roztok glukosy v 0,45% | az do 3 mg/ml 4
roztoku chloridu sodného az do 15 mg/ml 4
10% roztok glukosy az do 3 mg/ml 4
az do 30 mg/ml 3
Ringer-laktat az do 45 mg/ml 8
az do 45 mg/ml 24

Intramuskularni podani

Pripravek muzete také aplikovat ve formé hluboké intramuskuldrni injekce. Pro intramuskularni
podani Ize 1,5 g prasku (0,5 g sulbaktamu/1,0 g ampicilinu) rekonstituovat asi ve 3 ml sterilni vody pro
injekci nebo lze pro zmirnéni bolestivosti injekce pro rekonstituci pouzit 0,5% roztok lidokainu.
Koncentrovany roztok k intramuskularnimu podani je nutné pouzit do 1 hodiny po jeho ptiprave.
Rekonstituovany roztok ma byt pted podanim vizualn¢ prohlédnut, zda neobsahuje Castice ¢i neni

neobvykle zbarven. Rekonstituovany roztok je Ciry a bezbarvy.
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