VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo sisdltdd 1 g ampisilliinia (ampisilliininatriumina) ja 0,5 g sulbaktaamia
(sulbaktaaminatriumina).

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 ¢/1 ¢ injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd 2 g ampisilliinia (ampisilliininatriumina) ja 1 g sulbaktaamia
(sulbaktaaminatriumina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo  Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g injektio-/infuusiokuiva-ainetta, liuosta
varten, sisdltdd 115 mg (5 mmol) natriumia.

Yksi injektiopullo Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g injektio-/infuusiokuiva-ainetta, liuosta
varten, sisdltdd 230 mg (10 mmol) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva- aine, liuosta varten.

Valkoinen tai lihes valkoinen kiteinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Herkkien mikro-organismien aiheuttamat infektiot seuraavissa olosuhteissa:

e yld- ja alahengitystieinfektiot (mukaan lukien sinuiitti, otitis media, epiglottiitti,
bakteeripneumonia)

e virtsatieinfektiot ja pyelonefriitti

intra-abdominaaliset infektiot (mukaan lukien peritoniitti), gynekologiset infektiot (kolekystiitti,

endometriitti ja sisdsynnyttimien tulehdus )

iho- ja pehmytkudosinfektiot

luuston ja nivelten infektiot

gonokokki-infektiot

pre- tai postoperatiivisesti vihentdmdan haavainfektioiden esiintyvyyttd potilailla, joille tehdddn

abdominaalinen tai lantion alueen leikkaus

e secllaisten potilaiden hoitoon, joilla on bakteremia, joka littyy taijonka epdillidn littyvan
johonkin edelld mainituista infektioista.

Viralliset ohjeet bakteerilidkkeiden asianmukaisesta kiytostd on otettava huomioon.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmisteen annosalue on 1,5-12 g/vrk jaettuina annoksina 6 tai
8 tunnin vélein. Sulbaktaamin kokonaisannos ei saa olla yli 4 g vuorokaudessa. Vdhemméin
vakavia infektioita voidaan hoitaa 12 tunnin vélein.

Infektion vaikeusaste Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmisteen
(sulbaktaami ja ampisilliini) paivittiinen annos (g)

Lieva 1,5-3 (annoksesta 0,5 + 1 annokseen 1 + 2)

Keskivaikea enintddn 6 (2 + 4)

Vaikea enintddn 12 (4 + 8)

Antotiheys voidaan madrita sairauden vaikeusasteesta ja potilaan munuaisten toiminnasta riippuen.
Hoitoa jatketaan yleensd 48 tuntia sen jilkeen, kun kuumeilu ja muut epédnormaalit oireet ovat
hédvinneet.

Hoitoa annetaan yleensd 5—14 pdivin ajan, mutta hoitojaksoa voidaan pidentéé, tai vaikeasti sairaille
potilaille voidaan antaa ylimééréistd ampisilliinia.

Kirurgisten infektioiden ehkéisyyn on annettava 1,5-3 g Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-
valmistetta anestesian aloittamisen yhteydessé, jolloin toimenpiteen aikana saavutetaan tehokkaat
seerumi- ja kudospitoisuudet. Annos voidaan toistaa 6—8 tunnin vilein. Anto lopetetaan yleensd 24
tunnin kuluttua suurimmassa osassa kirurgisia toimenpiteitd, ellei Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-
valmisteen uutta hoitojaksoa méaarata.

Komplisoitumattoman gonorrean hoidossa Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmistetta voidaan
antaa 1,5 gin kerta-annoksena. Samanaikaisesti on annettava 1 g probenesidid suun kautta
sulbaktaamin ja ampisilliinin plasmapitoisuuksien keston pidentdmiseksi.

Pediatriset potilaat

Useimpien infektioiden hoidossa lasten, imeviisten ja vastasyntyneiden annostus on 150 mg/kg/vrk
(vastaa 50 mg/kg/vrk sulbaktaamia ja 100 mg/kg/vrk ampisilliinia), yleensé 6 tai § tunnin vélein.
Vastasyntyneille ja keskosille ensimméisen elinvikkon aikana suositeltu annos on 75 mg/kg/vrk (vastaa
25 mg/kg/vrk sulbaktaamia ja 50 mg/kg/vrk ampisillinia) jaettuina annoksina 12 tunnin vélein.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min)
sulbaktaamin ja ampisilliinin eliminaatiokinetiikkaan kohdistuu samanlaisia vaikutuksia, joten niiden
vélinen plasmasuhde pysyy muuttumattomana. Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmistetta on
annettava tillaisille potilaille harvemmin ampisilliinin tavanomaisen kiytdnnon mukaisesti.

Suositeltu annostus munuais ten vajaatoimintaa s airastaville potilaille

Kre atiniinipuhdis tuma (ml/min) Antovilli
> 30 68 tuntia
15-30 12 tuntia
5-14 24 tuntia
<5 48 tuntia

Sulbaktaami ja ampisilliini eliminoituvat verestd hemodialyysissd samassa méérin, joten
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmistetta on annettava vélittomésti dialyysin jilkeen ja 48 tunnin
vélein seuraavaan dialyysiin saakka.



Antotapa
Laskimoon tai lihakseen.

Laskimonsisdistd antoa varten injektiopullon siséltd on saatettava kiyttokuntoon steriililla
injektionesteisiin  kaytettdvalld vedelld tai muulla yhteensopivalla liuoksella (ks. kohta 6.3).
Téydellisen liukenemisen varmistamiseksi anna vaahdon haihtua visuaalisen tarkastuksen
suorittamiseksi. Annos voidaan antaa bolusinjektiona véhintddn 3 minuutin ajan, tai sitd voidaan
kéayttdd suurempina laimennoksina (50—100 ml) 15-30 minuuttia kestivana laskimonsisdisend
infuusiona .

Lihaksensisdistd antoa varten suositellaan syvélle lihakseen annettavaa injektiota . Kivun vélttdmiseksi
kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamiseen voidaan kayttda 5 mg/ml (0,5-prosenttista) steriilid
lidokaiinihydrokloridia sisdltdvaa injektioliuosta (3,2 ml steriilid 5 mg/ml (0,5-prosenttista)
lidokaiinihydrokloridia sisdltdvéa injektiolinosta vahvuudelle 1 g/0,5 g ampisilliinia/sulbaktaamia ja
6,4 ml vahvuudelle 2 g/1 g ampisilliinia/sulbaktaamia).

Ks. kohdasta 6.6 ja 6.3 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon/laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille.

- Yliherkkyys muille penisilliineille.

- Aikaisemmat vaikeat valittomat yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaksia) muille beetalaktaameille
(esimkefalosporiini, karbapeneemi tai monobaktaami).

- Aikaisempi maksavaurio ampisilliinin jilkeen.

Lihaksensisdisessd annossa on huomioitava lidokaiinin vasta-aiheet.
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmisteen anto lihakseen on vasta-aiheista alle 2 vuoden ikéisille
lapsille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Penisilliinihoitoa, mukaan lukien sulbaktaamia/ampisilliinia, saaneilla potilailla on todettu vakavia ja
joskus kuolemaan johtaneita yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia reaktioita). Ndmai reaktiot ovat
yleisempid henkiloilld, joilla on aiemmin ollut penisilliiniyliherkkyyttd ja/tai yliherkkyysreaktioita
useille eri allergeeneille.

On ilmoitettu henkildistd, joilla on aiemmin ollut penisilliiniyliherkkyyttd ja joilla on esintynyt
vakavia reaktioita kefalosporiinihoidon aikana. Potilaan aikaisemmat yliherkkyysreaktiot
penisilliineille, kefalosporiineille ja muille allergeeneille on selvitettdva huolellisesti ennen
penisilliinihoitoa. Jos allerginen reaktio ilmenee, lidkkeen kdytto on lopetettava ja asianmukainen
hoito aloitettava.

Vakavat anafylaktiset reaktiot vaativat vilitontd hoitoa efedrimilld (adrenalimilla). Happea ja
laskimonsiséisid steroideja on annettava seké hengitysteiden hallintaa, mukaan lukien intubaatiota, on
suoritettava ohjeiden mukaisesti.

Ampisilliini/sulbaktaamihoitoa saaneilla potilailla on todettu vakavia ihoreaktioita, kuten toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), Stevens-Johnsonin oireyhtymia (SJS), eksfoliatiivista dermatiittia,
erythema multiformea ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Jos vaikea
ihoreaktio imenee, ampisilliinin/sulbaktaamin kaytt6 on lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava
(ks. kohta 4.8).

Kuten minkd tahansa antibioottivalmisteen kohdalla, on tirkedd tarkkailla jatkuvasti ei-herkkien
organismien, mukaan lukien sienten, likakasvun merkkeji. Jos superinfektio ilmenee, lddkkeen kaytto
on lopetettava ja/tai asianmukainen hoito aloitettava.



Clostridium difficile -bakteeriin littyvaé ripulia (CDAD) on ilmoitettu Idhes kaikkien
bakteerilidkkeiden, myos sulbaktaaminatriumin/ampisilliminatriumin, kadyton yhteydessé, ja sen
vaikeusaste voi vaihdella lievdstéd ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. Hoito bakteerilddkkeilld
muuttaa koolonin normaaliflooraa, mikd johtaa C. difficilen liikakasvuun.

Clostridium difficile tuottaa toksiineja A ja B, mikd edesauttaa CDAD:n kehittymistd. Hypertoksiinia
tuottavat Clostridium. difficile -kannat aiheuttavat lisidntynyttd sairastuvuutta ja kuolleisuutta, silld
nama infektiot voivat olla huonosti antibioottihoitoon reagoivia ja saattavat vaatia kolektomian.
CDAD:n mahdollisuus tulee ottaa huomioon kaikilla potilailla, joilla on antibioottihoidon jilkeinen
ripuli. Sairaushistorian huolellinen tarkastelu on valttdméatonta, silli CDAD:ta on raportoitu yli kahden
kuukauden kuluttua bakteerilidkkeiden kdyton jilkeen.

Kuten minké tahansa pitkdaikaisen hoidon yhteydessd, Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-hoidon
aikana on suositeltavaa tarkistaa sdédnnollisesti, onko munuaisten, maksan ja hematopoieettisten
jarjestelmien toimintahdiri0itd, erityisesti vastasyntyneilld, keskosilla ja muilla imevéisilld.

Ampisilliinin/sulbaktaamin kéyttoon on littynyt lidkkeen aiheuttamia maksavaurioita, kuten
kolestaattista hepatiittia ja keltaisuutta. Potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd ldakériinsé, jos
maksasairauden merkkeja ja oireita ilmenee.

Koska tarttuva mononukleoosi on virusperdinen, ampisilliinia/sulbaktaamia eisaa kdyttdd sen hoitoon.
Huomattava osa ampisilliinia saaneista mononukleoosipotilaista on saanut ihottumaa. Ampisilliinin
aiheuttamaa ihottumaa esiintyy usein myos lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla.

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g:
Tama ladke sisaltdd 115 mg (5 mmol) natriumia injektiopulloa kohden. Tadma vastaa 5,75 prosenttia
WHO'n suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuiselle.

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g:
Téama ladke sisdltdd 230 mg (10 mmol) natriumia injektiopulloa kohden. Téma vastaa 11,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittiisestd enimmaissaannista aikuiselle.

Enimmaéisvuorokausiannos 12 g (8 g ampisilliinia ja 4 g sulbaktaamia) (ks. kohta 4.2) johtaisi 920,8
mgn natriumin saantiin, mikd vastaa 46 % WHO:n suosittelemasta péivittdisestd enimmaissaannista
aikuisille. Tédmén lidkkeen katsotaan sisiltdvan paljon natriumia. Erityisesti vihédsuolaista
ruokavaliota noudattavien potilaiden on otettava huomioon tdmén ldédkkeen natriumpitoisuus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Allopurinoli
allopurinolin ja ampisilliinin samanaikainen anto lisid merkittdvisti ihottumien esiintyvyyttd potilailla,
jotka saavat molempia valmisteita, verrattuna potilaisiin, jotka saavat pelkdstian ampisilliinia.

Aminoglykosidit

Ampisilliinin  sekoittaminen aminoglykosidien kanssa in vitro onjohtanut huomattavaan
molemminpuoliseen inaktivoitumiseen. Jos nditd bakteerilidkkeiden ryhmid annetaan samanaikaisesti,
ne on annettava eri kohtiin vahintddn 1 tunnin vélein (ks. kohta 6.2).

Antikoagulantit
Parenteraalisesti annetut penisilliinit voivat aiheuttaa muutoksia verihiutaleiden aggregaatio- ja
koagulaatiotesteissd. Namé vaikutukset voivat olla additiivisia antikoagulanttien kanssa.

Bakteriostaattiset lddkkeet (kloramfenikoli, erytromysiini, sulfonamidit ja tetrasykliinit)
bakteriostaattiset ladkkeet voivat haitata penisilliinien bakterisidistd vaikutusta; on parasta valttaa
samanaikaista hoitoa.



Metotreksaatti

Samanaikainen kéyttd penisilliinien kanssa on johtanut metotreksaatin puhdistuman pienenemiseen, ja
tdma vaikutus lisdd metotreksaatin toksisuutta. Potilasta on seurattava tarkoin. Leukovoriiniannoksia
voi olla tarpeen suurentaa ja antaa pidempid aikoja.

Probenesidi

Probenesidi vihentdd ampisilliinin ja sulbaktaamin eritystd munuaistichyistd, kun niitd kdytetddn
samanaikaisesti. Tdmé vaikutus suurentaa ja pidentdi pitoisuuksien kestoa seerumissa, pidentda
eliminaation puolintumisaikaa ja lisdd toksisuusriskid.

Laboratoriotestien yhteisvaikutukset

Vidrad posttiivista glukosuriaa voidaan havaita virtsa-analyysissé, jossa kdytetddan Benedictin ja
Fehlingin reagensseja ja Clinitestid. Kun ampisilliinia on annettu raskaana oleville naisille, on havaittu
ohimenevdé konjugoidun estriolin, estrioliglukuronidin, konjugoidun estronin ja estradiolin
kokonaispitoisuuden pienenemisti plasmassa. Tadma vaikutus voi ilmetd myds Ampicillin/Sulbactam
AptaPharma-valmisteen annon yhteydessa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldimilld tehdyt lisidntymistutkimukset eivét ole osoittaneet ampisillinin tai sulbaktaamin
sikidtoksisia vaikutuksia. Sulbaktaami ja ampisilliini ldpdisevit istukan.

Raskauden aikaisen kdyton turvallisuutta eiole varmistettu. Siksi Ampicillin/Sulbactam
AptaPharma-valmis tetta ei saa kéyttii raskauden aikana, ellei odotettu hyoty ole mahdollisia
riske ji suure mpi.

Imetys

Ampisilliini ja sulbaktaami erittyvat ihmisen rintamaitoon pienind pitoisuuksina (0,11-3 mg/l ja 0,13—
2.8 mg/l).

Imettévilld dideilld ampisilliinin ja sulbaktaamin kdyttd voi aiheuttaa ripulia vauvalle.

Ampisilliinia ja sulbaktaamia saa kiyttdd imetyksen aikana vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa
mahdollisen riskin.

Hedelmillisyys
Eldimilld tehdyt lisdéntymistutkimukset eivit ole osoittaneet mitdén ndyttdd sulbaktaamin ja

ampisilliinin haitallisista vaikutuksista hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmisteen annon jilkeen voi kuitenkin
esiintyd huimausta, kouristuksia ja uneliaisuutta, joten potilaita on neuvottava olemaan ajamatta autoa
tai kayttamatta koneita, jos he kokevat nditd haittavaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelmidluokan mukaan ja luokiteltu esiintymistiheyden
mukaan. Kunkin haittavaikutuksen esiintymistiheydet perustuvat seuraavaan kaytantoon: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>
1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-valmisteen kiyton yhteydessa voi esiintyd pelkdstidén ampisillinin
kayttoon liittyvid haittavaikutuksia.



Elinjirjestelméiluokka (Yleinen Melko Harvinainen [Esiintymistiheytti ei tunneta
harvinainen
\Veri ja imukudos |Anemia Leukopenia Hemolyyttinen anemia
Trombosytopenia INeutropenia Agranulosytoosi
Eosinofilia Trombosytopeeninen purppura
Immuunijirjestelma Anafylaktinen sokki
Anafylaktinen reaktio
Anafylaktinen sokki
Anafylaktinen reaktio
Kounisin oireyhtymé
Yliherkkyys
Hermosto Paansarky Kouristelu
Huimaus
Uneliaisuus
\Verisuonisto Flebiitti
Hengityselimet, Dyspnea
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimisté  |Diarrea Oksentelu Vatsakipu Pseudomembranoottinen koliitti
Pahoinvointi  [Enterokoliitti
Glossiitti Meleena
Stomatiitti
Kielen vérjdytyminen
Maksa- ja sappi Hyperbilirubinemia Kolestaattinen hepatiitti
Kolestaasi
Epénormaali maksan toiminta
Keltaisuus
Iho ja ihonalainen [hottuma Stevens-Johnsonin oireyhtyma
k udos Kutina Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi
Erythema multiforme
Akuutti yleistynyt
cksantematoottinen pustuloosi
Eksfoliatiivinen dermatiitti (ks.
kohta 4.4)
Angioedeema
Eryteema
Urtikaria
Munuaiset ja [nterstitiaalineftiitti
virtsatiet
Yleisoireet ja [njektiokohdan kipu [Véasymys, I[njektiokohdan reaktio
antopaik assa todettavat huonovointisu
haitat us
Tutkimukset Kohonnut
alaniiniaminotrans fer
aasiarvo
Kohonnut
aspartaattiaminotrans
feraasiarvo

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Oireet

Ampisilliininatriumin ja sulbaktaaminatriumin akuutista toksisuudesta ihmisilld on vain vdhén tietoa.
Ladkkeen yliannostuksen odotetaan tuottavan ilmenemismuotoja, jotka ovat padasiassa valmisteen
raportoitujen haittavaikutusten jatkeita. On otettava huomioon, ettd beetalaktaamiantibioottien korkeat
CSF-pitoisuudet voivat aiheuttaa neurologisia vaikutuksia, mukaan lukien kouristuksia.

Hoito

Koska ampisilliini ja sulbaktaami poistetaan verenkierrosta hemodialyysilld, nimi toimenpiteet voivat
tehostaa tuotteen poistumista kehosta, jos munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla esiintyy
yliannostusta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:_systeemiset bakteerilddkkeet, penisillimien yhdistelmédt, mukaan lukien
beetalaktamaasin estdjit
ATC-koodi: JOICRO1

Vaikutusmekanismi

Soluttomilla bakteerijarjestelmilli tehdyt biokemialliset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sulbaktaami
on irreversibiili penisilliinille resistenteissd organismeissa esiintyvien tirkeimpien beetalaktamaasien
estdji. Vaikka sulbaktaamin antibakteerinen vaikutus rajoittuu pidasiassa Neisseriaceae-heimoon,
sulbaktaaminatriumin potentiaali estdd resistenttien organismien suorittama penisillinien ja
kefalosporiinien tuhoaminen vahvistettiin koko organismilla tehdyissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin
resistenttejd kantoja, joissa sulbaktaaminatriumilla oli merkittdvid synergistisid vaikutuksia
penisilliinien ja kefalosporiinien kanssa. Koska sulbaktaami sitoutuu my®s joihinkin penisilliinid
sitovim proteiineihin, jotkut herkét kannat ovat herkempid yhdistelmélle kuin pelkdstian
beetalaktaamiantibiootille.

Yhdistelmén bakterisidinen komponentti on ampisilliini, joka toimii bentsyylipenisilliinin tavoin
herkkid organismeja vastaan aktiivisen lisidntymisvaiheen aikana estdméilld soluseindmén
mukopeptidin biosynteesii.

Antibakteerinen kirjo
Ampicillin/Sulbactam AptaPharmavalmisteella on laajakirjoinen antibakteerinen vaikutus alla olevia
bakteereja vastaan:

Grampositiiviset:

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkkd), Staphylococcus epidermidis (mukaan lukien
penisilliinille resistentit ja jotkut metisilliinille resistentit kannat) Streptococcus pneumoniae
Streptococcus faecalis ja muut Streptococcus-lajit.

Gramnegatiiviset:

Haemophilus influenzae ja parainfluenzae (beetalaktamaasille positiiviset ja negatiiviset kannat),
Moraxella catarrhalis,

Escherichia coli,

Klebsiella-lajit,
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Proteus-lajit (seké indolipositiiviset ettd indolinegatiiviset).

Anaerobiset lajit
Bacteroides fragilis ja sen sukulaislajit

Resistentit kannat

Hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella eri lajien, maiden ja instituutioiden vélilld ja jopa
sairaalan eri osastojen valilld.

Kuten yleensi beetalaktaamiantibiootit, ampisilliini/sulbaktaami eitehoa Chlamydia-lajien ja
Mycoplasma-lajien aiheuttamiin infektioihin.

Raja-arvot
EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kliniset MIC-testauksen
raja-arvot on esitetty alla.

EUCAST :n kliinis et MIC-raja-arvot ampisilliinille /sulbak taamille (1.1.2021, versio 11.0)

Organis mi Herkki (S) Resistentti (R)
(mg/1) (mg/1)
Enterobacteriaceae’ <8 > 8
Staphylococcus spp. Huomautus >3** | Huomautus >3-4
Enterococcus’”’ <4 > 8
Streptococcus-ryhmidit A, B, Cja G Huomautus ¢ Huomautus ¢
Streptococcus pneumoniae’ Huomautus 3-° Huomautus 3-°
Viridans-ryhmin streptokokit Huomautus '>!! | Huomautus !%!!
Haemophilus influenza <12 > 1 12
Moraxella catarrhalis <12 > 1 L2
Grampositiiviset anaerobiset lajit, paitsi Clostridium <4 >8
difficile’
Gramnegatiiviset anaerobiset lajit’ <4 > 8
PK-PD- (lajista riippumattomat) raja-arvot’ <2 > 8

! Herkkyystestausta varten sulbaktaamin pitoisuudeksi on vahvistettu 4 mg/1.

2 Useimmat S. aureus -bakteerit tuottavat penisillinaasia, ja osa niistd on metisilliinille resistentteja.
Molemmista mekanismeista seuraa, ettd ne ovat resistenttejd bentsyylipenisilliinille,
fenoksimetyylipenisilliinille, ampisilliinille, amoksisilliinille, piperasilliinille ja tikarsilliinille.
Isolaattien, jotka ovat herkkid bentsyylipenisilliineille ja kefoksitimille, voidaan todeta olevan
herkkid kaikille penisilliineille. Isolaattien, joiden todetaan testeissi olevan resistenttejd
bentsyylipenisilliinille, mutta herkkié kefoksitiiille, ovat herkkid B-laktaami B-laktamaasin estdjien
yhdistelmille, isoksatsolyylipenisillineille (oksasilliini, kloksasilliini, dikloksasillini ja
flukloksasillini) ja nafsillinille. Suun kautta lddkkeiden kohdalla on huolehdittava siitd, ettd
infektiokohdassa saavutetaan riittdva altistus. Isolaatit, jotka ovat resistentteji kefoksitinille, ovat
resistenttejd kaikille penisilliineille.

3 Useimmat koagulaasinegatiiviset stafylokokit tuottavat penisillinaasia, ja jotkut niistd ovat
metisilliinille resistentteji. Molemmista mekanismeista seuraa, ettd ne ovat resistentteji
bentsyylipenisillinille, fenoksimetyylipenisilliinille, ampisillinille, amoksisillimille, piperasillimille
ja tikarsilliinille. Millién talld hetkelld saatavilla olevalla menetelmilld eivoida luotettavasti havaita
penisillinaasin tuotantoa koagulaasinegatiivisissa stafylokokeissa, mutta resistenssid metisilliinille
voidaan havaita kefoksitiinilla kuvatulla tavalla.

* Ampisilliinille herkké S. saprophyticus on mecA-negatiivinen ja herkkd ampisilliinille,
amoksisilliinille ja piperasilliinille (ilman beetalaktamaasin estdjad tai sen kera).

5> Herkkyys ampisilliinille, amoksisilliinille ja piperasilliinille (beetalaktamaasin estéjin kera tai iman)
voidaan péitelld ampisilliinista. Resistenssi ampisilliini on harvinaista E. faecalis -bakteerilla
(vahvistettu MIC-testauksella), mutta yleistd E. faecium -bakteerilla.

¢ Streptococcus-ryhmien A, B, C ja G herkkyys penisilliineille paatelldan herkkyydesta
bentsyylipenisillimille (muut kdyttdaiheet kuin meningiitti), lukuun ottamatta
foenoksimetyylipenisilliinid ja isoksatsolyylipenisilliinejd Streptococcus-ryhmille B.

" Beetalaktamaasin estdjin lisdidminen ei lisdd klinistd hyotya.



8 Kiekkoherkkyysmenetelmidd 1 ug:in oksasillinikiekolla tai bentsyylipenisilliinin MIC-mééritysté
tulee kayttda, jotta voidaan poissulkea beetalaktaamiresistenssimekanismit. Jos seulontatulos on
negatiivinen (oksasillinin estokehd >20 mm tai bentsyylipenisilliinin MIC-arvo < 0,06 mg/l), kaikki
beetalaktaamit, joille on esitetty kliiniset raja-arvot (myds huomioitavaksi merkityt), voidaan
ilmoittaa herkiksi ilman jatkotestaamista, lukuun ottamatta kefakloria. Jos kefaklori ilmoitetaan, se
on ilmoitettava luokassa "herkkd tehokkaimmalla annostuksella" (I). Jos seulontatulos on
positiivinen (estokehd < 20 mm tai bentsyylipenisillimin MIC-arvo > 0,06 mg/l), herkkyys tulee
ilmoittaa, jos oksasillinin estokehd on > 8 mm, jos oksasillinin estokehd on < 8 mm pienempi kuin
ampisilliiniin  Littyvd herkkyys.

° Herkkyys padtelldan ampisilliinista (muut kdyttéaiheet kuin meningiitti).

19 Bentsyylipenisilliinid (MIC tai levydiffuusio) voidaan kiyttdd beetalaktaamiresistenssin seulontaan
viridans-ryhmén streptokokeissa. Seulonnassa negatiivisiksi luokiteltujen isolaattien voidaan
raportoida olevan herkkid beetalaktaameille, joille on esitetty kliiniset raja-arvot (myds
huomioitavaksi merkityille). Seulonnassa positiivisiksi luokitellut isolaatit on testattava yksittiisiin
aineisiin liittyvin herkkyyden suhteen.

! Seulonnassa negatiivisten bentsyylipenisilliinin isolaattien (estovychyke > 18 mm tai MIC <
0,25 mg/l) herkkyys voidaan paatelld bentsyylipenisilliinistd tai ampisilliinista. Seulonnassa
positiivisten bentsyylipenisilliinien isolaattien (estovyohyke < 18 mm tai MIC > 0,25 mg/l) herkkyys
padtelldan ampisilliinista.

2 Herkkyys voidaan péitelld amoksisilliini-klavulaanihaposta IV.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Ampisilliini/sulbaktaami diffusoituu helposti useimpiin kehon kudoksiin ja nesteisiin.

Aivoihin ja selkiydinnesteeseen kulkeutuminen on vihéiista, paitsi jos aivokalvot ovat tulehtuneet.
Laskimoon tai lihakseen annetun sulbaktaamin ja ampisilliinin pitoisuudet veressé ovat korkeita.

Eliminatio
Molempien komponenttien puolintumisaika on noin 1 tunti. Suurin osa valmisteesta erittyy
muuttumattomana virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sultamisilliinin (oraalinen aihioldéke, joka vapauttaa ampisilliinia ja sulbaktaamia in vivo -hydrolyysin
jalkeen) akuutti toksisuus on alhainen. Sultamisilliini-tosylaatin LDs, oli jyrsijoillda 7 g/kg per os -
hoidon jilkeen. Pelkkd sulbaktaami tuotti hirilli arvon LDs, > 10 g/kg per os -hoidon jilkeen, kun
taas tdmd arvo oli noin 3,6 g/kg laskimonsisdisen annon jilkeen. Vastaavat arvotrotilla olivat > 4 g/kg
ja 34 g/kg.

Toksisuus mééritettiin sultamisillinin, sulbaktaamin tai sulbaktaamin ja ampisillinin yhdistelmén
toistuvilla annoksilla enintdén 6 kuukauden ajan rotilla ja koirilla.

Edelld mainituissa toksisuustutkimuksissa havaittin vaikutuksia maksaan sultamisilliinin tai
sulbaktaamin annon jilkeen. Kohonneiden maksaentsyymien (GOT, GPT, LDH, AP) lisédksi maksassa
havaittin my0s annoksesta ja ajasta riippuvaa glykogeenin varastoitumista, joka osoittautui
palautuvaksi lidkkeen kdyton lopettamisen jilkeen. Tatd glykogeenin varastoitumista eiole tunnistettu
minkddn tunnetun glykogeenin varastoitumista aiheuttavan taudin yhteydessa.

Niissd tutkimuksissa sulbaktaami ei aiheuttanut merkittdvdd muutosta glukoosiaineenvaihdunnassa.
Y1 2 vikkon ajan sulbaktaamia/ampisilliinia saaneilla diabetespotilailla ei havaittu kliinisesti
merkittdvid vaikutusta glukoosin saantiin.

Glykogeenin varastoitumista ei ole odotettavissa thmisilld sultamisilliinilla hoitoannoksilla hoitamisen
jalkeen saavutettujen plasmapitoisuuksien vuoksi.

Antibioottihoidon odotettujen tavanomaisten reaktioiden (lievé ripuli tai oksentelu) lisdksi ei havaittu
muita todisteita toksisuudesta.



Pitkdaikaisia eldinkokeita eiole tehty karsinogeenisuuden arvioimiseksi.
Useissa tutkimuksissa sulbaktaami tai ampisilliini eivit osoittaneet merkittdvid mutageenisia
vaikutuksia.

Hiirilld ja rotilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa sultamisilliinia kdytettiin ihmisille annettavaa
annosta enemmén, eikd nidyttod hedelmillisyyden heikkenemisesté tai sikion vahingoittumisesta ollut.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-injektio ja aminoglykosidit on saatettava kdyttokuntoon ja
annettava erikseen, koska mikd tahansa aminopenisilliineistd aiheuttaa aminoglykosidien in vitro -
inaktivoitumisen.

Ampisilliininatrium on vihemmén stabiili glukoosia ja muita hiilihydraatteja sisdltidvissé liuoksissa,
eikd sitd saa sekoittaa verijohdannaisten tai proteiinihydrolysaattien kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kéyttovalmiiksi saatettu liuos:

Lihakseen annettava konsentraattilinos (saatettu kiyttokuntoon 5 mg/ml (0,5-prosenttisella)
lidokaiinilla ja sdilytetty 25 °C:ssa) on kdytettdvd 1 tunnin kuluessa kdyttokuntoon saattamisesta.

Kéytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys laskimonsisdistd infuusiota varten tarkoitettujen
eri laimentimien kanssa on seuraava:

Laimennin Pitois uus Kiyttojaksot (tunteina)
sulbaktaami ja ampisilliini 25°C 4°C

steriili injektionesteisiin enintddn 30 mg/ml 72

kiytettdva vesi enintddn 45 mg/ml 8 48

natriumkloridi 9 mg/ml enintddn 30 mg/ml 72

(0,9 %) enintddn 45 mg/ml 8 48

natriumlaktaatti enintdan 45 mg/ml 8 8

glukoosiliuos 50 mg/ml enintddn 3 mg/ml 4

(5 %) enintddn 30 mg/ml 2 4

glukoosiliuos 50 mg/ml enintddn 3 mg/ml 4

(5 %) NaCl4,5 mg/mlssa enintddn 15 mg/ml 4

(045 %)

inverttisokeri 100 mg/ml enintdén 3 mg/ml 4

(10 %) vedessa enintddn 30 mg/ml 3

Ringerin laktaattiliuos enintddn 45 mg/ml 8 24

Valmiste pitdd mikrobiologiselta kannalta kdyttida heti, paitsi jos injektiopullo on avattu / valmiste on
saatettu kdyttokuntoon / valmiste on laimennettu sellaisella menetelmilld, joka sulkee pois
mikrobikontaminaation riskin. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -
olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.



64  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysohjeita.
Kéyttokuntoon saatetun tai laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g: kirkkaat, vérittomat tyypin I lasiset injektiopullot, joiden
tilavuus on 20 ml ja jotka on suljettu halkaisijaltaan 20 mm:n tyypin I bromobutyylikumitulpilla ja
siniselld alumiinisella repdisysinetilld.

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g: kirkkaat, varittomét tyypin I lasiset injektiopullot, joiden
tilavuus on 20 ml ja jotka on suljettu halkaisijaltaan 20 mm:n tyypin I bromobutyylikumitulpilla ja
oranssilla alumiinisella repéisysinetilli.

Toimitetaan 10 injektiopullon pakkauksissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyté vain kirkasta tai opaalinhohtoista kéyttovalmiiksi saatettua / laimennettua luosta.
Vain kertakayttoon.

Seuraavia laimennustilavuuksia voidaan kéyttdd kdyttokuntoon saattamiseen lihaksensiséistd antoa
varten tai laskimonsisdisen boluksen antoa varten tai laskimonsiséistd antoa varten lisdlaimennuksen
jalkeen:

K okonais annosSulbak taamin/ ampisil Injektio [Laimentimen|Vetotilavuus [Sulbaktaamin/ampisillii
(2) liinin vastaava annos [pullon tilavuus * (ml) nin lopullinen
(2) koko (ml) e nimmais pitois uus
(mg/ml)
1,5 0,5/1 20 ml 3,2 4 125/250
3 1/2 20 ml 6,4 8 125/250

*Ylimééra on riittdva, jotta ilmoitetut tilavuudet voidaan vetdd ruiskuun ja antaa potilaalle.
Katso myds yhteensopivat laimentimet kohdista 4.2 ja 6.3.

Katso yhteensopimattomuudet kohdasta 6.2.
Kaikki kdyttaméttomét tuotteet ja jitemateriaali tulee havittdd paikallisten méaardysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Apta Medica Internacional d.o.o.
Likozarjeva Ulica 6

1000 Ljubljana

Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
43048

43049

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.06.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 5sning
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g pulver till injektions-/infusionsvdtska, [osning

Varje injektionsflaska innehaller 1 g ampicillin (som ampicillinnatrium) och 0,5 g sulbaktam (som
sulbaktamnatrium).

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g pulver till injektions-/infusionsvditska, [osning
Varje injektionsflaska innehéller 2 g ampicillin (som ampicillinnatrium) och 1 g sulbaktam (som
sulbaktamnatrium).

Hjilpdmne med kind effekt
Varje injektionsflaska med Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g pulver till njektions-
/infusionsvitska, 10sning innehéller 115 mg (5 mmol) natrium.

Varje injektionsflaska med Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g pulver till mjektions-
/infusionsvitska, 16sning innehéller 230 mg (10 mmol) natrium.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till mjektions-/infusionsvétska, osning.

Vitt till benvitt kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Infektioner orsakade av kénsliga mikroorganismer, under foljande forhallanden:

e Ovre och nedre luftvigsinfektioner (inklusive bihdleinflammation, otitis media, epiglottit, bakteriell
pneumoni);

e urinvigsinfektioner och pyelonefrit;

mntraabdominella infektioner (inklusive peritonit), gynekologiska infektioner (kolecystit, endometrit

och backencellulit);

hud- och mjukdelsinfektioner;

ben- och ledinfektioner;

gonokockinfektioner;

pre- eller postoperativt for att minska forekomsten av sarinfektioner hos patienter som genomgar

buk- eller backenkirurgi;

e behandling av patienter med bakteriemi som upptriader i samband med, eller misstdnks vara
forknippad med nigon av de infektioner som anges ovan.

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer for korrekt anvindning av antibakteriella likemedel.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Doseringsintervallet for Ampicillin/Sulbactam AptaPharma ar 1,5 g till 12 g per dagi doser uppdelade
pa var 6:¢ eller 8:¢ timme. Den totala dosen sulbaktam bor inte Gverstiga 4 g per dag. Mindre
allvarliga infektioner kan behandlas med en dos var 12:e timme.

Infektionens Daglig dos av Ampicillin/Sulbactam AptaPharma
allvarlighetsgrad (sulbaktam + ampicillin) (g)

Mild 1,5-3 (0,5 + 1till 1+2)

Mattlig upp till 6 (2+4)

Allvarlig upp till 12 (4 +8)

Den indikerade doseringsfrekvensen beror pé sjukdomens allvarlighetsgrad och patientens
njurfunktion.

Behandlingen fortsétter vanligtvis fram till 48 timmar efter att feber och andra onormala tecken har
forsvunnit.

Behandling ges normalt i 5 till 14 dagar, men behandlingsperioden kan forlingas. Ytterligare
ampicillin kan administreras i fall av allvarlig sjukdom.

For profylax av kirurgiska infektioner bor 1,5-3 g Ampicillin/Sulbactam AptaPharma ges vid
induktion av anestesi, vilket ger tillrickligt medtid for att uppna effektiva serum- och
vavnadskoncentrationer under forfarandet. Dosen kan upprepas var 6—8:¢ timme; administreringen
avbryts vanligtvis 24 timmar efter de flesta kirurgiska ingrepp, sdvida inte ytterligare terapeutisk
behandling med Ampicillin/Sulbactam AptaPharma indikeras.

Vid behandling av okomplicerad gonorré kan Ampicillin/Sulbactam AptaPharma ges somen
engdngsdos pa 1,5 g. En samtidig dos av probenecid 1 g peroralt bor administreras for att forlinga
plasmakoncentrationerna av sulbaktam och ampicillin.

Pediatrisk population

Doseringen for de flesta infektioner hos barn, spadbarn och nyfodda &r 150 mg/kg/dag (motsvarande
sulbaktam 50 mg/kg/dag och ampicillin 100 mg/kg/dag), vanligtvis var 6:¢ eller 8:¢ timme.

Hos nyfédda och prematura barn under den forsta levnadsveckan dr den rekommenderade dosen 75
mg/kg/dag (motsvarande 25 mg/kg/dag sulbaktam och 50 mg/kg/dag ampicillin) i doser uppdelade pa
var 12:¢ timme.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) paverkas
eliminationskinetiken for sulbaktam och ampicillin pa samma sétt och dirmed kommer plasmakvoten
for den ena i forhallande till den andra att forbli konstant. Hos sddana patienter bor
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma doseras pa sé sitt att det administreras mer séllan i enlighet med
vanlig praxis for ampicillin.

Rekommenderad dosering hos patienter me d nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance (ml/min) Doseringsintervall
>30 6 till 8 timmar

15 till 30 12 timmar

S5till 14 24 timmar

<5 48 timmar




Sulbaktam och ampicillin elimineras fran blodet genom hemodialys i samma utstrackning, darfor bor
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma ges direkt efter dialys och i intervaller om 48 timmar till dess att
ytterligare dialys genomfors.

Administreringssétt
Intravenoés eller intramuskuldr administrering.

For intravends administrering ska injektionsflaskan rekonstitueras med sterilt vatten for injektion eller
en kompatibel 16sning (se avsnitt 6.3). For att sédkerstilla fullstindig upplosning ska du vénta tills
skummet férsvunnit och dérefter genomféra en visuell inspektion. Dosen kan ges som bolusinjektion
under minst 3 minuter eller kan spédas till stérre volym (50—100 ml) och ges som en intravends
infusion under 15-30 minuter.

For mtramuskulir administrering rekommenderas djup intramuskulir mjektion. For att undvika smérta
kan 5 mg/ml (0,5 %) steril 16sning for injektion av lidokainhydroklorid anvédndas for rekonstituering
av pulvret (3,2 ml av 5 mg/ml (0,5 %) steril 16sning for injektion av lidokainhydroklorid for styrkan 1
g/0,5 g ampicillin/sulbaktam och 6,4 ml {or styrkan 2 g/1 g ampicillin/sulbaktam).

Se avsnitt 6.6 och 6.3 for instruktioner om rekonstituering/spadning av likemedlet fére administrering.
43 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna.

- Overkiinslighet mot andra penicilliner.

- Anamnes pé allvarliga omedelbara dverkinslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi) mot andra beta-
laktamer (t.ex. cefalosporin, karbapenem eller monobactam).

- Anamnes pé leverskada efter ampicillin.

Vid intramuskuldr administrering bor kontraindikationerna for lidokain observeras.

Intramuskuldr administrering av Ampicillin/Sulbactam AptaPharma &r kontraindicerad hos barn under
2 ar.

44 Varningar och forsiktighet

Allvarliga och ibland dodliga 6verkinslighetsreaktioner (anafylaxi) har rapporterats hos patienter som
behandlas med penicillin, inklusive sulbaktam/ampicillin. Dessa reaktioner dr vanligare hos individer
med anamnes pa penicillindverkdnslighet och/eller 6verkénslighetsreaktioner mot flera allergener.

Det har forekommit rapporter om individer med anamnes pa penicillindverkidnslighet som har upplevt
allvarliga reaktioner vid behandling med cefalosporiner. Fére behandling med penicillin bér noggrann
utredning angaende tidigare overkénslighetsreaktioner mot penicilliner, cefalosporiner och andra
allergener goras. Om en allergisk reaktion intrdffar ska behandling med likemedlet avbrytas och annan
lamplig behandling inledas.

Allvarliga anafylaktiska reaktioner krdver omedelbar akut behandling med epinefrin (adrenalin). Syre,
intravendsa steroider och luftvigshantering, inklusive intubation, bor administreras enligt
anvisningarna.

Allvarliga hudreaktioner, sdsom toxisk epidermal nekrolys (TEN), Stevens-Johnsons syndrom (SJs),
exfoliativ dermatit, erythema multiforme och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har
rapporterats hos patienter som behandlas med ampicillin/sulbaktam. Om en allvarlig hudreaktion
traffar bor behandling med ampicillin/sulbaktam avbrytas och annan limplig behandling inledas (se
avsnitt 4.8).

Som med alla antibiotikapreparat ar det viktigt att konstant observera tecken pa dvervéxt av icke-
kénsliga organismer, inklusive svampar. Om superinfektion intréffar bor behandling med likemedlet
avbrytas och/eller annan lamplig behandling inledas.



Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats vid anvdndning av néstan alla
antibakteriella likemedel, inklusive sulbaktamnatrium/ampicillinnatrium, och kan variera i
svarighetsgrad fran mild diarré till dédlig kolit. Behandling med antibakteriella likemedel foérdandrar

den normala floran i tjocktarmen vilket leder till dvervéxt av C. difficile.

Clostridium difficile producerar toxiner A och B som bidrar till utvecklingen av CDAD.
Hypertoxinproducerande stammar av Clostridium difficile orsakar 6kad sjuklighet och dddlighet,
eftersom dessa infektioner kan vara refraktira mot antimikrobiell behandling och kan krdva kolektomi.
CDAD maste dvervigas hos alla patienter som uppvisar diarré efter anvindning av antibiotika.
Noggrann anamnes dr nddvéndig eftersom CDAD har rapporterats intraffa med &n 2 méanader efter
administrering av antibakteriella likemedel.

Liksom med all forlingd behandling ar det lAimpligt att under behandling med Ampicillin/Sulbactam
AptaPharma regelbundet kontrollera om det forekommer dysfunktion i njur-, lever- och
hematopoetiska system, sérskilt hos nyfédda, prematura barn och andra spadbarn.

Likemedelsinducerad leverskada sasom kolestatisk hepatit och gulsot har férknippats med anvdndning
av ampicillin/sulbaktam. Patienter bor uppmanas att kontakta likare om tecken och symtom pa
leversjukdom utvecklas.

Eftersom infektids mononukleos har sitt ursprung i virus bor ampicillin/sulbaktam inte anvdndas for
dess behandling. En hog andel patienter med mononukleos som fatt ampicillin har utvecklat hudutslag.
Ampicillinutslag férekommer ofta dven hos patienter med lymfatisk leukemi.

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1 g/0,5 g
Detta likemedel innehaller 115 mg (5 mmol) natrium per injektionsflaska. Detta motsvarar 5,75 % av
WHO':s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen.

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma?2 g/l g
Detta lakemedel innehaller 230 mg (10 mmol) natrium per injektionsflaska. Detta motsvarar 11,5 % av
WHO:s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen.

En maximal daglig dos pd 12 g (8 g ampicillin och 4 g sulbaktam) (se avsnitt 4.2) skulle resultera i ett
natriumintag pa 920,8 mg, vilkket motsvarar 46 % av WHO:s maximala rekommenderade dagliga
natriumintag. Detta likemedel anses ha hog natriumhalt. Natriumhalten i detta likemedel bor sérskilt
beaktas av patienter pa en kontrollerad natriumdiet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Allopurinol
Samtidig administrering av allopurinol och ampicillin 6kar avsevért forekomsten av utslag hos
patienter som far bdda produkterna jamfort med patienter som enbart far ampicillin.

Aminoglykosider

Blandning av ampicillin med aminoglykosider in vitro har resulterat i visentlig dmsesidig
inaktivering; om dessa grupper av antibakteriella medel ska administreras samtidigt bor de
administreras pa separata stillen med minst 1 timmes mellanrum (se avsnitt 6.2)

Antikoagulantia
Parenterala penicilliner kan ge férdndringar i tester av trombocytaggregation och koagulation. Dessa
effekter kan vara additiva med antikoagulantia.

Bakteriostatika (kloramfenikol, erytromycin, sulfonamider och tetracykliner)
Bakteriostatiska likemedel kan stora den bakteriedddande effekten av penicilliner; det dr bast att
undvika samtidig behandling.



Metotrexat

Samtidig anvdndning med penicilliner har resulterat i minskad clearance av metotrexat och denna
effekt resulterar i 6kad metotrexattoxicitet. Patienterna ska Gvervakas noga. Leukovorindoser kan
behdva Okas och administreras under lingre tidsperioder.

Probenecid

Probenecid minskar renal tubulir utséndring av ampicillin och sulbaktam vid samtidig anvéndning;
denna effekt resulterar i 6kade och forlingda serumkoncentrationer, forlingd halveringstid for
elimination och dkad risk for toxicitet.

Interaktioner vid laboratorietester

Falskt positiv glykosuri kan observeras vid urinanalys med Benedict-reagens, Fehling-reagens och
Clinitest. Efter administrering av ampicillin till gravida kvinnor har en vergdende minskning av
plasmakoncentrationen av totalt konjugerat ostriol, dstriol-glukuronid, konjugerat Gstron och dstradiol
noterats. Denna effekt kan ocksa uppsta vid administrering av Ampicillin/Sulbactam AptaPharma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Reproduktionsstudier pa djur har inte visat fostertoxiska effekter avampicillin eller sulbaktam.
Sulbaktam och ampicillin passerar placentabarridren.

Sékerhet vid anvdndning under graviditet har inte faststéllts. Dérfor ska Ampicillin/Sulbactam
AptaPharma inte anvindas under graviditet om inte den forviintade nyttan uppviger eventuella
risker.

Amning
Ampicillin och sulbaktam utsondras i brostmjolk i laga koncentrationer (0,11-3 mg/l respektive
0,13-2,8 mg/l).

Hos ammande mddrar kan anvindning av ampicillin och sulbaktam orsaka diarré hos barnet.
Ampicillin och sulbaktam ska endast anvindas under amning om den potentiella nyttan uppviger den
potentiella risken.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa djur har inte visat nagra tecken pé skadlig effekt pa fertiliteten orsakade av
sulbaktam och ampicillin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma har férsumbar inverkan pa féormagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Yrsel, kramper och sémnighet kan dock uppstéd efter administrering av
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma, dérfor bor patienter radas att inte framfora fordon eller anvdnda
maskiner om de upplever dessa biverkningar.

4.8 Biverkningar

Biverkningar ir listade enligt MedDRA -systemets organklass och rangordnas efter frekvens.
Frekvenskategorier for varje biverkning baseras pé foljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Biverkningar forknippade med anvindning av enbart ampicillin kan observeras med
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma.



aspartataminotransferas

Klassificering av Vanliga Mindre Sillsynta [Ingen kénd frekvens
organsystem vanliga
Blodet och Anemi Trombocytopeni [Leukopeni Hemolytisk anemi
lymfs ys te met Eosinofili INeutropeni IA granulocytos
[Trombocytopen purpura
Immunsys te met Anafylaktisk chock
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid chock
IAnafylaktoid reaktion
Kounis syndrom
Overkinslighet
Centrala och perifera Huvudvérk Konvulsion
nervsystemet Yrsel
Somnolens
Blodkérl Flebit
Andningsvégar, Andnod
brostkorg och
me dias tinum
Magtarmkanalen Diarré Krakningar Buksmarta [Pseudomembrands kolit
[llaméende [Enterokolit
Glossit Melena
Stomatit
Missfiargning av tungan
Lever och gallvigar [Hyperbilirubinemi Kolestatisk hepatit
Kolestas
Onormal leverfunktion
Gulsot
Hud och subkutan Hudutslag Stevens-Johnsons syndrom,
vivnad Klada toxisk epidermal nekrolys,
erythema multiforme
Akut generaliserad
exantematos pustulos
[Exfoliativ dermatit (se
avsnitt 4.4)
Angioddem
Erytem
Urtikaria
Njurar och Interstitiell nefrit
urinvigar
Allmiinna symtom  Smirta vid Trotthet, Reaktion vid
och/eller symtom vid |injektionsstéllet sjukdomskénsla injektionsstillet
adminis trerings stéllet
Undersokningar och [Forhojt
provtagningar alaninaminotransferas
Forhojt

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning direkt (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
F1-00034 FIMEA
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4.8 Overdosering

Symtom
Begrinsad information finns tillgdnglig om den akuta toxiciteten av ampicillinnatrium och

sulbaktamnatrium hos minniskor. Overdosering av likemedlet forvintas huvudsakligen visa sig som
mer allvarliga manifestationer av de biverkningar som rapporterats for produkten. Det faktum att hdga
CSF-koncentrationer av betalaktamantibiotika kan orsaka neurologiska effekter, inklusive kramper,
bor beaktas.

Behandling
Eftersom ampicillin och sulbaktam bada avldgsnas fran cirkulation genom hemodialys kan sddana

processer 0ka elimineringen av produkten fran kroppen om dverdosering intraffar hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:_antibakteriella medel for systemiskt bruk, kombinationer av penicilliner,
inklusive betalaktamashdmmare
ATC-kod: JOICRO1

Verkningsmekanism

Biokemiska studier med cellfria bakteriesystem har visat att sulbaktam &r en irreversibel himmare av
de viktigaste betalaktamaser som férekommer i penicillinresistenta organismer. Trots att sulbaktams
antibakteriella aktivitet huvudsakligen &r begriansadtill Neisseriaceae bekriftadesihelorganismstudier
potentialen hos sulbaktamnatrium att forhindra destruktion av penicilliner och cefalosporiner av
resistenta organismer med hjilp av resistenta stammar, ddr sulbaktamnatrium uppvisade markanta
synergistiska effekter med penicilliner och cefalosporiner. Eftersom sulbaktam ocksa binder till vissa
penicillinbindande proteiner blir vissa kénsliga stammar mer kénsliga for kombinationen &n for enbart
betalaktamantibiotika.

Den baktericida komponenten i kombinationen &r ampicillin som, liksom bensylpenicillin, verkar mot
kénsliga organismer under stadiet av aktiv multiplikation genom inhibering av biosyntes av
cellviggsmukopeptid.

Antibakteriellt spektrum
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma har en bredspektrumantibakteriell aktivitet mot nedanstaende
bakterier:

Grampositiva:

Staphylococcus Aureus (meticillinkdnslig), Staphylococcus epidermidis (inklusive penicillinresistenta
och vissa meticillinresistenta stammar); Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus faecalis och andra arter av Streptococcus ;

Gramnegativa:

Haemophilus influenzae och parainfluenzae (bade betalaktamaspositiva och -negativa stammar);
Moraxella catarrhalis,

Escherichia coli,

Klebsiella arter,

Proteusarter (bade indolpositiva och indolnegativa),

Anaeroba
Bacteroides fragilis och relaterade arter



Resistenta stammar

Forekomsten av forviarvad resistens kan variera mellan de olika arterna, linderna och institutionerna,

och dven mellan de olika avdelningarna pé ett sjukhus.

Som vanliga betalaktamantibiotika &r ampicillin/sulbaktam inte effektivt mot infektioner orsakade av

Chlamydia-arter och Mycoplasma-arter.

Brytpunkter

Kliniska brytpunkter for MIC-testning enligt European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST) anges nedan.

EUCAST kliniska MIC-brytpunkter for ampicillin/sulbaktam (2021-01-01, v11.0)

Organism Kinslig (S) Resistant (R)
(mg/l) (mg/l)
Enterobacteriaceae’ <8 > 8
Staphylococcus spp. Anmérkning >** | Anmérkning >3+
Enterococcus'” <4 > 8
Streptococcus-grupper A, B, Coch G Anmirkning ¢ Anmirkning ¢
Streptococcus pneumoniae’ Anmirkning 3° | Anmérkning
Viridansstreptokocker Anmirkning '>!'" | Anmérkning %!
Haemophilus influensa <12 > L2
Moraxella catarrhalis <12 > b2
Grampositiva anaerober forutom Clostridium difficile’ <4 > 8
Gramnegativa anaerober’ <4 > 8
PK-PD (icke-artrelaterade) brytpunkter’ <2 > 8

! For kénslighetstestning faststélls koncentrationen av sulbaktam till 4 mg/1.

2 De flesta S. aureus ér penicillinasproducenter och vissa dr meticillinresistenta. Endera mekanismen
gor dem resistenta mot bensylpenicillin, fenoximetylpenicillin, ampicillin, amoxicillin, piperacillin
och ticarcillin. Isolat som uppvisar kénslighet for bensylpenicillin och cefoxitin kan rapporteras som
kénsliga foralla penicilliner. Isolat som uppvisar resistens mot bensylpenicillin men kénslighet for
cefoxitin dr kédnsliga for B-laktam B-laktamashdmmarkombinationer, isoxazolylpenicillinerna
(oxacillin, kloxacillin, dicloxacillin och flukloxacillin) och nafcilln. Fér agenser som ges oralt bor
forsiktighet iakttas for att uppné tillrdcklig exponering pa infektionsstéllet. Isolat som uppvisar
resistens mot cefoxitin dr resistenta mot alla penicilliner

* De flesta koagulasnegativa stafylokocker &r penicillinasproducenter och vissa dr meticillinresistenta.
Endera mekanismen gor dem resistenta mot bensylpenicillin, fenoximetylpenicillin, ampicillin,
amoxicillin, piperacillin och ticarcillin. Ingen for ndrvarande tillgdnglig metod kan tillforlitligt
detektera penicillinasproduktion 1 koagulasnegativa stafylokocker, men meticillinresistens kan
detekteras med cefoxitin enligt beskrivningen

* Ampicillinkansliga S. saprophyticus ar mecA-negativaoch kansliga for ampicillin, amoxicillin och
piperacillin (med eller utan en beta-laktamashdmmare).

> Kénslighet for ampicillin, amoxicillin och piperacillin (med eller utan betalaktamashdmmare) kan
hérledas fran ampicillin. Ampicillinresistens &r ovanlig i E. faecalis (bekridfta med MIC) men vanlig i
E. faecium.

¢ Kénsligheten hos streptococcus-grupper A, B, C och G for penicilliner hérleds fran
bensylpenicillinkdnsligheten (andra indikationer &n meningit) med undantag for
fenoximetylpenicillin och isoxazolylpenicilliner for streptococcus-grupp B.

"Tilligg av en beta-laktamashammare tillfor ingen klinisk nytta.

8 Oxacillin 1 pg lapptest eller ett bensylpenicillin MIC-test ska utforas for att utesluta mekanismer for
beta-laktamresistens. Néar testet dr negativt (oxacillininhiberingszon >20 mm, eller bensylpenicillin
MIC <0,06 mg/]) kan alla betalaktamagenser for vilka kliniska brytpunkter finns tillgingliga,
inklusive de med "Anmérkning" rapporteras som kénsliga utan ytterligare tester, med undantag for
cefaklor, vilka, om de rapporteras, bor rapporteras som "kénslig, 6kad exponering" (I). Nar testet ar
positivt (inhiberingszon <20 mm, eller bensylpenicillin MIC >0,06 mg/l), bor kinslighet rapporteras
om Oxacillin-zon >8 mm, om Oxacillin-zon <8 mm leder till kdnslighet fran ampicillin.

? Kénslighet hérledd fran ampicillin (andra indikationer &n meningit).

19 Bensylpenicillin (MIC eller diskfussion) kan anvéndas for att testa for betalaktamresistens hos
viridansstreptokocker. Isolat som kategoriseras som testnegativa kan rapporteras som kénsliga for



betalaktamagenser for vilka kliniska brytpunkter anges (inklusive de med "Anmérkning"). Isolat som
kategoriseras som testpositiva bor testas for kinslighet for enskilda agenser.

"' For isolat som testas negativa for bensylpenicillin (inhiberingszon >18 mm eller MIC <0,25 mg/l)
kan kénslighet hérledas fran bensylpenicillin eller ampicillin. For isolat som testas positiva for
bensylpenicillin (inhiberingszon <18 mm eller MIC >0,25 mg/l) hdrleds kdnslighet fran ampicillin.

12 Kénslighet kan hérledas fran amoxicillin-klavulansyra iv.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Ampicillin/sulbaktam diffunderar latt in i de flesta kroppsvévnader och vétskor.

Penetrationen i hjirnan och ryggmérgsvitskan ar lag forutom néir hjirnhinnorna &r inflammerade.
Hoga koncentrationer av sulbaktam och ampicillin uppnas i blodet efter intravenos eller intramuskulir
administrering.

Eliminering
Béda komponenterna har en halveringstid pa cirka 1 timme. Storre delen av produkten utsondras
ofordndrad i urinen.

53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten hos sultamicillin (en oral prodrog som frigér ampicillin och sulbaktam efter in
vivo-hydrolys) dr lag. LDs, av sultamicillin-tozilat hos gnagare var 7 g/kg efter per os-behandling.
Enbart sulbaktam resulterade i LDs, >10 g/kg hos mdss efter per os-behandling, medan detta varde var
ca. 3,6 g/kg efter intravends administrering. Motsvarande varden hos rattor var >4 g/kg respektive

34 g/kg.

Toxicitet faststéilldes genom upprepad dosering av sultamicillin, sulbaktam eller en kombination av
sulbaktam och ampicillin i upp till 6 manader hos réttor och hundar.

I de ovan ndmnda toxicitetsstudierna observerades effekter pa levern efter administrering av
sultamicillin eller sulbaktam. Férutom forhdjda leverenzymer (GOT, GPT, LDH, AP) detekterades
dven dos- och tidsberoende glykogenlagring ilevern, vilket visade sig vara reversibelt efter utséttande
av likemedlet. Denna glykogenlagring har inte identifierats med nadgon kénd
glykogenlagringssjukdom.

I dessa studier orsakade sulbaktam inte ndgon signifikant fordndring av glukosmetabolismen. Ingen
kliniskt relevant effekt pa glukostillginglighet observerades hos patienter med diabetes mellitus som
behandlats med sulbaktam/ampicillin i mer 4n 2 veckor.

Glykogenlagring forvéntas inte hos ménniskor efter behandling med sultamicillin vid terapeutiska
doser pa grund av de uppnadda plasmanivierna.

Forutom de forvintade vanliga reaktionerna pa antibiotikabehandling (mild diarré eller krakningar)
detekterades inga ytterligare tecken pa toxicitet.

Inga langsiktiga djurstudier har utforts for att utvirdera karcinogenicitet.
I ett stort antal studier visade varken sulbaktam eller ampicillin signifikanta mutagena effekter.

I reproduktionsstudier pa moss och rattor anvindes sultamicillin utéver den humana dosen och visade
inga tecken pa minskad fertilitet eller fosterskada.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Ampicillin/Sulbactam AptaPharma-injektion och aminoglykosider ska rekonstitueras och
administreras separat, pa grund av in vitro-inaktivering av aminoglykosider avnigon av

aminopenicillinerna.

Ampicillinnatrium &r mindre stabilt i l6sningar som innehaller glukos och andra kolhydrater och far
inte blandas med blodderivat eller proteinhydrolysat.

6.3 Hallbarhet
3ar

Rekonstituerad 10sning:

Den koncentrerade 16sningen for intramuskuldr administrering (rekonstituerad med 5 mg/ml (0,5 %)
lidokain och forvarad vid 25 °C) ska anviindas inom 1 timme efter rekonstituering.

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvéindning med olika spadningsvatskor for intravends infusion &r

foljande:
Spadnings vits kor Koncentration Anvindningsperioder
(i timmar)

sulbaktam + ampicillin 25°C 4°C

sterilt vatten for injektion upp till 30 mg/ml 72
upp till 45 mg/ml 8 48

natriumklorid 9 mg/ml upp till 30 mg/ml 72

(0,9 %) upp till 45 mg/ml 8 48

natriumlaktat upp till 45 mg/ml 8 8

glukoslésning 50 mg/ml upp till 3 mg/ml 4

(5 %) upp till 30 mg/ml 2 4

glukoslésning 50 mg/ml upp till 3 mg/ml 4

(5 %)i1NaCl 4,5 mg/ml (045 %) |upp till 15 mg/ml 4

mvertsocker 100 mg/ml upp till 3 mg/ml 4

(10 %) i vatten upp till 30 mg/ml 3

Ringer-laktatlosning upp till 45 mg/ml 8 24

Om inte metoden for Sppning/beredning/spadning utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering,
bor likemedlet ur ett mikrobiologiskt perspektiv anvindas omgdende. Om det inte anvéinds omgaende
ar forvaringstiden och forvaringsforhdllandena anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Den hir medicinska produkten kréiver inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning/spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 1g/0,5 g: klara farglosa injektionsflaskor av glas typ I med en

kapacitet pa 20 ml proppade med bromobutylgummiproppar av typ [ med en diameter pa 20 mm och
blatt flip-off-lock av aluminium.



Ampicillin/Sulbactam AptaPharma 2 g/1 g: klara férglosa injektionsflaskor av glas typ I med en
kapacitet pa 20 ml proppade med bromobutylgummiproppar av typ I med en diameter pa 20 mm och
orange flip-off-lock av aluminium.

Levereras i forpackningar om 10 injektionsflaskor.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvind endast en rekonstituerad och klar eller opalescent 16sning fri fran partiklar.
Endast for engangsbruk.

Foljande spéddningsvétskevolymer kan anvidndas vid rekonstituering for intramuskulir administrering
eller for intravends bolusadministrering eller for intravends administrering efter ytterligare spadning:

Total Ekvivalent dosering [InjektionsSpiadnings [Utdragnings Maximal slutlig

dosering av flaskans itskans [volym* (ml) |koncentration av

(2) sulbaktam/ampicillin [storlek volym sulbaktam/ampicillin
(2) ml) (mg/ml)

1,5 0,5/1 20 ml 3,2 4 125/250

B 1/2 20 ml b.4 8 125/250

*Det finns tillrdckligt med Gverskott for att mojliggéra uttag och administration av de angivna
volymerna.

Se dven avsnitt 4.2 och 6.3 for kompatibla spadningsvétskor.

Se avsnitt 6.2 for inkompatibiliteter.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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