CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sulperazon 1 g, 500 mg + 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji
Sulperazon 2 g, 1000 mg + 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Cefoperazonum + Sulbactamum

Sulperazon 1 g:
Kazda fiolka zawiera 500 mg cefoperazonu w postaci cefoperazonu sodowego (517 mg) oraz 500 mg
sulbaktamu w postaci sulbaktamu sodowego (547 mg).

Sulperazon 1 g, 500 mg + 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji zawiera
67,1 mg sodu w kazdej fiolce.

Sulperazon 2 g:
Kazda fiolka zawiera 1000 mg cefoperazonu w postaci cefoperazonu sodowego (1034 mg) oraz 1000 mg
sulbaktamu w postaci sulbaktamu sodowego (1094 mg).

Sulperazon 2 g, 1 000 mg + 1 000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji zawiera
134,2 mg sodu w kazdej fiolce.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Monoterapia

Sulperazon (cefoperazon z sulbaktamem) wskazany jest w leczeniu nastgpujacych zakazen wywotanych
przez wrazliwe drobnoustroje:

e zakazenia droég oddechowych (gérnych i dolnych);

e zakazenia drog moczowych (goérnych i dolnych);

e zapalenie otrzewnej, zapalenie pecherzyka zotciowego, zapalenie drog zotciowych i inne zakazenia
wewnatrz jamy brzusznej;

posocznica;

zakazenia skory i tkanek migkkich;

zakazenia kosci i stawow;

stany zapalne w obrebie miednicy, zapalenie btony §luzowej macicy, rzezaczka i inne zakazenia drog
rodnych.



Leczenie skojarzone

Ze wzgledu na szeroki zakres dziatania przeciwbakteryjnego cefoperazonu z sulbaktamem, wiele zakazen
moze by¢ leczonych wytacznie tym produktem. Cefoperazon z sulbaktamem mozna takze stosowac
réwnoczesnie z innymi antybiotykami, jezeli takie leczenie skojarzone jest wskazane. Jesli rownoczes$nie
stosuje si¢ aminoglikozydy, nalezy w czasie trwania terapii kontrolowa¢ czynnos¢ nerek (patrz punkt 6.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sulperazon zawiera cefoperazon i sulbaktam w stosunku 1:1.

Dawkowanie

Dorosli

Zwykle dobowa dawka produktu Sulperazon dla dorostych wynosi od 2 gdo 4 g (czyliod1do 2 g
cefoperazonu na dobg), podawanych dozylnie lub domigsniowo w réwno podzielonych dawkach,

co 12 godzin.

W ciezkich lub opornych na leczenie zakazeniach dawke dobowg produktu Sulperazon mozna zwigkszy¢ do
8 g na dobe (czyli 4 g cefoperazonu), podawanych dozylnie w rowno podzielonych dawkach, co 12 godzin.

Zalecana maksymalna dawka dobowa sulbaktamu wynosi 4 g (8 g produktu Sulperazon).

Pacjenci z niewydolno$cia watroby
Patrz punkt 4.4,

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow ze znacznym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) nalezy
dostosowa¢ dawke produktu Sulperazon, aby wyréwna¢ zmniejszony klirens sulbaktamu. Pacjentom

z klirensem kreatyniny od 15 do 30 ml/min nalezy podawa¢ maksymalnie 1 g sulbaktamu, co 12 godzin
(maksymalna dobowa dawka sulbaktamu wynosi 2 g), natomiast pacjentom z klirensem kreatyniny ponizej
15 ml/min nalezy podawa¢ maksymalnie 500 mg sulbaktamu, co 12 godzin (maksymalna dobowa dawka
sulbaktamu wynosi 1 g). W leczeniu cigzkich zakazen moze by¢ konieczne dodatkowe podanie
cefoperazonu.

Hemodializa zmienia znaczaco parametry farmakokinetyczne sulbaktamu. Skraca ona nieco okres
pottrwania cefoperazonu w surowicy. Dlatego produkt Sulperazon nalezy podawacé po dializie.

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 5.2.

Dzieci

Dzieciom nalezy podawa¢ Sulperazon w dawkach od 40 do 80 mg/kg mc./dobe, czyli od 20 do

40 mg/kg mc./dobe cefoperazonu i od 20 do 40 mg/kg mc./dobg sulbaktamu. Produkt nalezy podawac co 6
do 12 godzin, w 2 lub 4 réwno podzielonych dawkach.

W ciezkich lub opornych na leczenie zakazeniach dawke mozna zwigkszy¢ do160 mg/kg mc./dobe (czyli
80 mg/kg mc./dobe¢ cefoperazonu). Produkt nalezy podawac w 2 do 4 réowno podzielonych dawkach (patrz
punkty 4.4 oraz 5.3).

Noworodki

U noworodkéw w pierwszym tygodniu zycia produkt Sulperazon nalezy stosowac co 12 godzin.
Maksymalna dobowa dawka sulbaktamu, ktéra moze by¢ zastosowana u noworodkow, wynosi

80 mg/kg mc./dobg¢ (160 mg/kg mc./dobe produktu Sulperazon). Jesli konieczne jest zastosowanie dawki
cefoperazonu wigkszej niz 80 mg/kg mc./dobe, nalezy poda¢ dodatkowo sam cefoperazon (patrz punkt 4.4).



Sposob podawania

Podanie dozylne

Do krétkotrwatych infuzji dozylnych zawartos¢ kazdej fiolki z produktem Sulperazon nalezy rozpuscic¢

w odpowiedniej obj¢tosci 5% roztworu glukozy, 0,9% roztworu chlorku sodu lub jatowej wody do
wstrzykiwan, a nastgpnie rozcienczy¢ tym samym roztworem do objetosci 20 ml. Infuzja powinna trwaé od
15 do 60 minut (patrz punkt 6.6).

Roztwor mleczanowy Ringera mozna stosowa¢ do podawania dozylnego, jednak nie nalezy go uzywac do
poczatkowego rozpuszczenia produktu (patrz punkty 6.2 i 6.6). Mozna go natomiast zastosowa¢ do infuzji
dozylnej, jako rozcienczalnik rozpuszczonego wstgpnie proszku Sulperazon.

Do wstrzykiwan dozylnych zawartos¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w sposob opisany powyzej. Produkt
nalezy podawac przez co najmniej 3 minuty.

Podanie domiesniowe
Do rozcienczenia roztworu do podawania domig$niowego mozna zastosowac 2% roztwor chlorowodorku
lidokainy, nie nalezy go jednak stosowa¢ do poczatkowego rozpuszczenia produktu (patrz punkty 6.2 i 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne: cefoperazon, sulbaktam lub na inne produky z tej samej grupy, lub
cigzka nadwrazliwo$¢ na antybiotyki beta-laktamowe (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

U pacjentow przyjmujacych antybiotyki beta-laktamowe lub cefalosporyny, w tym cefoperazon lub
sulbaktam, wystepowaly cigzkie reakcje nadwrazliwosci (anafilaktyczne), niekiedy zakonczone zgonem.
Ryzyko wystapienia takich reakcji jest wigksze u osob ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwos$cia na
rozne alergeny. W razie wystapienia reakcji alergicznej nalezy przerwac¢ podawanie produktu i zastosowaé
odpowiednie leczenie.

Przed wdrozeniem leczenia cefoperazonem z sulbaktamem nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad w celu
okreslenia, czy u pacjenta wystepowaly wczesniej reakcje nadwrazliwosci na cefalosporyny, penicyliny lub
inne produkty lecznicze (patrz punkt 4.3). Antybiotyki nalezy podawac¢ z zachowaniem ostroznosci

u kazdego pacjenta, u ktorego wystapity jakiekolwiek formy alergii, szczeg6lnie na leki.

Cigzkie reakcje anafilaktyczne nalezy natychmiast leczy¢ adrenaling. Jezeli to wskazane, nalezy podac tlen,
steroidy dozylnie, przeprowadzi¢ zabiegi na drogach oddechowych z intubacja wtacznie (patrz punkt 4.8).

U pacjentow stosujacych cefoperazon z sulbaktamem obserwowano cigzkie, niekiedy zakonczone zgonem,
reakcje skorne, w tym toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN, ang. toxic epidermal
necrolysis), zespot Stevensa—Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome) oraz ztuszczajace zapalenie
skory (erytrodermia). Jesli u pacjenta wystapia ciezkie reakcje skorne, nalezy zaprzesta¢ stosowania
cefoperazonu z sulbaktamem i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Pacjenci uczuleni na penicyliny moga réwniez wykazywa¢ nadwrazliwos¢ na cefalosporyny, dlatego przed
rozpoczeciem terapii produktem Sulperazon, nalezy zebra¢ wywiad, czy u pacjenta nie wystepowatly
wczesniej reakcje nadwrazliwosci na cefalosporyny, penicyliny lub inne produkty. Cefoperazon nalezy
stosowac ze szczegdlng ostroznoscia U pacjentow z nadwrazliwoscia na penicyliny. Ostrzezenia dotyczace
cefoperazonu i sulbaktamu odnosza si¢ rowniez do terapii skojarzonej.

Niewydolnos¢ wagtroby



Cefoperazon jest w znacznym stopniu wydzielany z zétcia. U pacjentow ze schorzeniami watroby i (lub)
niedroznoscig drog zotciowych okres pottrwania cefoperazonu w surowicy jest na ogot wydtuzony,

a wydalanie z moczem zwigkszone. Nawet U 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wystepuja
terapeutyczne stgzenia cefoperazonu w zotci, a okres pottrwania wydtuza sie tylko od 2 do 4-krotnie.

U pacjentow z cigzka niedroznoscig drog zotciowych, cigzka chorobg watroby lub jesli ze wspomnianymi
wyzej schorzeniami wystepuja jednoczesnie zaburzenia czynnosci nerek, moze by¢ konieczna zmiana
dawkowania produktu.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby wystepujacymi razem z zaburzeniami czynnosci nerek,
nalezy kontrolowac stezenia cefoperazonu w surowicy i w razie koniecznosci dostosowac¢ dawke produktu.
W takich przypadkach, jesli stezenie cefoperazonu nie jest monitorowane, nie nalezy podawac wiecej niz
2 g cefoperazonu na dobe.

Inne ostrzezenia

W zwiazku ze stosowaniem cefoperazonu/sulbaktamu zgtaszano przypadki powaznych krwotokéw, w tym
prowadzacych do zgonu. Ryzyko takie wystepuje u pacjentow bedacych na ubogiej diecie lub u pacjentow
W stanach ztego wchtaniania pokarmu, u pacjentéw dlugotrwale odzywianych dozylnie oraz u pacjentéw
otrzymujacych terapi¢ przeciwzakrzepowa. Nalezy obserwowaé, czy u tych pacjentow nie wystgpuja objawy
krwawienia, matoptytkowosci lub hipoprotrombinemii. Jesli u pacjenta wystepuje dtugotrwate krwawienie

0 niewyjasnionej przyczynie, nalezy przerwac stosowanie cefoperazonu/sulbaktamu.

Tak jak w przypadku innych antybiotykow, podczas dtugotrwatego stosowania produktu Sulperazon moze
wystapi¢ nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojow. Dlatego tez w trakcie leczenia produktem
Sulperazon pacjenta nalezy uwaznie obserwowac. Podobnie, jak podczas stosowania innych produktow

0 silnym dziataniu uktadowym, zaleca si¢ przeprowadza¢ okresowo badania kontrolne czynnosci
poszczegblnych uktadéw i narzadow. Dotyczy to zwtaszcza nerek, watroby i uktadu krwiotworczego.
Nalezy szczeg6lnie obserwowaé dziatanie produktu u noworodkow, zwlaszcza wezeSniakow oraz

u niemowlat i matych dzieci.

Podczas stosowania prawie kazdego z lekow przeciwbakteryjnych, w tym cefoperazonu z sulbaktamem,
notowano wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile
associated diarrhea, CDAD), 0 ro6znej cigzko$ci przebiegu: od lekkiej biegunki do zapalenia okr¢znicy

i zgonu. Stosowanie lekoéw przeciwbakteryjnych powoduje zmiany prawidtowej flory okreznicy, co
prowadzi do nadmiernego wzrostu C. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy

C. difficile wytwarzajace hipertoksyne powodujg zwigkszenie chorobowosci i umieralnosci, poniewaz te
zakazenia moga by¢ oporne na leki przeciwdrobnoustrojowe i moze by¢ konieczne wykonanie kolektomii.
Mozliwos¢ wystapienia CDAD nalezy rozwazy¢ U kazdego pacjenta z biegunka zwigzang ze stosowaniem
antybiotyku. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz donoszono

0 wystegpowaniu CDAD nawet po uptywie ponad dwoch miesigcy od podania produktéw
przeciwbakteryjnych.

W ciezszych przypadkach konieczne moze by¢ doustne podawanie metronidazolu lub wankomycyny.
Przeciwwskazane jest podawanie lekow hamujacych perystaltyke.

Niemowleta

Stosowanie produktu Sulperazon u niemowlat byto skuteczne. Nie prowadzono szerszych badan nad
podawaniem produktu u wczesniakow i noworodkow. Dlatego przed rozpoczgciem leczenia wezesniakow
i noworodkow produktem Sulperazon nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci ptynace z podania produktu
w stosunku do ryzyka, jakie wiaze si¢ z jego zastosowaniem (patrz punkt 5.3).

Cefoperazon nie zmienia zdolno$ci wigzania bilirubiny z biatkami osocza.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Sulperazon 1g, 500 mg + 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

i infuzji zawiera 67,1 mg sodu w kazde;j fiolce, co odpowiada 3,4% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g
dobowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u 0séb dorostych.



Produkt leczniczy Sulperazon 2 g, 1 000 mg + 1 000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
i infuzji zawiera 134,2 mg sodu w kazde;j fiolce, co odpowiada 6,7% maksymalnej zalecanej przez WHO 2 g
dobowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u 0sob dorostych.

Maksymalna dobowa dawka 8 g (tj. 4 g cefoperazonu oraz 4 g sulbaktamu) (patrz punkt 4.2) moze
prowadzi¢ do dobowego spozycia 536,8 mg sodu, co jest rownowazne 26,8 % zalecanego przez WHO
maksymalnego dziennego spozycia sodu. Ten produkt leczniczy jest uwazany za bogaty w sod. Zawarto$¢
sodu w tym produkcie leczniczym nalezy szczeg6lnie wzig¢ pod uwagg, gdy jest on podawany pacjentom
bedacym na diecie niskosodowe;j.

Sulperazon moze by¢ przygotowany do podawania przy uzyciu roztwordéw zawierajacych sod (patrz punkt
6.6) i nalezy to wzia¢ pod uwage w obliczaniu catkowitej zawartosci sodu (pochodzacego ze wszystkich
zrodet, ktore beda podawane pacjentowi) szczegdlnie gdy jest on podawany pacjentom bedacym na diecie
niskosodowej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Sulperazon mozna stosowa¢ rownoczesnie z innymi antybiotykami, jezeli takie leczenie skojarzone jest
wskazane. Jesli jednoczesnie pacjent otrzymuje aminoglikozydy, nalezy w czasie trwania terapii
kontrolowaé¢ czynno$¢ nerek w (patrz punkty 4.2 i 6.2).

Alkohol

U pacjentow, ktorzy spozywali alkohol podczas leczenia cefoperazonem lub w ciggu 5 dni od ostatniego
podania produktu, obserwowano reakcje disulfiramowa: zaczerwienienie twarzy, pocenie si¢ oraz bole
glowy i tachykardie. Podobna reakcje obserwowano w przypadku niektorych innych cefalosporyn, dlatego
pacjentow nalezy przestrzegac przed spozywaniem napojow alkoholowych w okresie leczenia
cefoperazonem z sulbaktamem. U chorych zywionych przez zgtebnik lub pozajelitowo, nalezy unikac
podawania roztworow zawierajacych etanol.

Badania laboratoryjne
Moga wystgpi¢ fatszywie dodatnie wyniki prob wykrywajacych glukoz¢ w moczu metoda Benedicta lub
Fehlinga.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Przeprowadzono badania nad rozrodczo$cig na szczurach, stosujac dawki 10-krotnie wieksze od dawek

stosowanych u ludzi i nie stwierdzono uszkodzen ptodow. Cefoperazon i sulbaktam przenikaja przez barierg
tozyskowa. Brak dobrze udokumentowanych i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
produktu Sulperazon u kobiet w cigzy. Poniewaz wyniki badan rozrodczosci U zwierzat nie zawsze mozna
odnies¢ do ludzi, produktu Sulperazon nie nalezy stosowa¢ W okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersig

Do mleka ludzkiego wydzielane sg tylko nieznaczne ilo$ci cefoperazonu i sulbaktamu. Chociaz obie
substancje przenikaja do mleka ludzkiego tylko w nieznacznym stopniu, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
w czasie podawania produktu kobietom karmigcym.

Plodnosé
W badaniach przedklinicznych na szczurach nie stwierdzono zadnych zaburzen ptodnosci. Wyniki badan
klinicznych, dotyczace ptodnosci u mezczyzn i kobiet nie sg dostgpne.

4.7  Wplyw na zdolnos§é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Dos$wiadczenia kliniczne wskazuja na mate prawdopodobienstwo wpltywu cefoperazonu i sulbaktamu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma lekkie lub umiarkowane nasilenie i sa one podczas leczenia zwykle
tolerowane przez pacjentow. Ponizsze dziatania niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych

(poréwnawczych i nieporownawczych) oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wszystkie dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty przedstawione zgodnie z konwencjag MedDRA
SOC oraz zostaty uporzadkowane zgodnie ze znaczeniem klinicznym.

Czestos¢ nieznana (nie

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto A . .
ukladéw Bar‘izl‘jlc(f‘”“’ >1/100 do >1/1000 do ‘ggg:tg\fvcie"';z:‘l’)‘;a 2‘}‘;"
i narzadow = <1/10 <1/100 | 4
anych)
Zaburzenia krwi neutropenia’, koagulopatia*, hipoprotrombinemia*
i ukladu chlonnego | leukopenia’, eozynofiliaf
dodatni wynik
bezposredniego
testu Coombsa’,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny’,
zmniejszenie
hematokrytu’,
trombocytopenia’
Zaburzenia ukladu wstrzas anafilaktyczny™*?,
immunologicznego reakcja anafilaktyczna*s,
reakcja anafilaktoidalna®
(w tym wstrzas®*),
reakcje nadwrazliwo$ci*®
Zaburzenia ukladu bol glowy
nerwowego
Zaburzenia krwotok (w tym
naczyniowe prowadzgcy do zgonu)*¥,
zapalenie naczyn*,
niedocis$nienie*
Zaburzenia biegunka, rzekomobtoniaste zapalenie
zoladka i jelit nudnosci, jelit*
wymioty
Zaburzenia zwickszenie we zwickszenie z0Mtaczka*
watroby i drog krwi aktywnosci | stezenia
z6lciowych AIATT, AspAT?, | bilirubiny we
zwiekszenie krwi'
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej we
krwi'
Zaburzenia skéry $wiad, martwicze toksyczne
i tkanki podskérnej pokrzywka oddzielanie si¢ naskorka™?,

Zespot Stevensa-
Johnsona*¥,
ztuszczajace zapalenie
skory*®,




wysypka plamkowo-

grudkowa*

Zaburzenia nerek krwiomocz*
i dréog moczowych
Zaburzenia ogolne zapalenie zyt
i stany w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia,

bol w miejscu

wstrzykniecia,

goraczka,

dreszcze

Kategorie wg Grupy Roboczej 111 Rady Migdzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (CIOMS):
bardzo czesto: >1/10 (>10%); czesto: >1/100 do <1/10 (>1% i <10%); niezbyt cz¢sto: >1/1000 do <1/100
(>0 1% i < 1%); czgstos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
Dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
¥ W obliczeniach czestosci polekowych dziatan niepozadanych uwzgledniano wszystkie dostepne warto$ci
parametrow laboratoryjnych, w tym dotyczace pacjentéw z nieprawidtowosciami w momencie
rozpoczecia badania. Zastosowano to konserwatywne podejscie, poniewaz na podstawie surowych
danych nie mozna byto odr6zni¢ podzbioru pacjentow z nieprawidtowosciami w momencie rozpoczgcia
badania i z istotnymi zmianami wynikow laboratoryjnych w czasie leczenia, od tych pacjentow
z nieprawidtowosciami w momencie rozpoczgcia badania, u ktorych nie byto istotnych zmian wynikow
laboratoryjnych w czasie leczenia.
W odniesieniu do liczby leukocytow, neutrofili, ptytek krwi, stezenia hemoglobiny i hematokrytu,
w badaniach zgtaszano wytacznie fakt nieprawidtowosci, bez okreslania czy jest to zwigkszenie, czy
zmniejszenie warto$ci danego parametru.
¥ Notowano przypadki zgonow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace ostrej toksycznosci soli sodowej cefoperazonu i sulbaktamu u ludzi sa ograniczone. Mozna
oczekiwac, ze przedawkowanie produktu wiagza¢ si¢ bedzie glownie z nasileniem dziatan niepozadanych
wymienionych powyzej. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze duze stgzenia antybiotykoéw beta-laktamowych

w ptynie mézgowo-rdzeniowym moga wywotywac objawy neurologiczne, w tym drgawki. Poniewaz
cefoperazon i sulbaktam sa usuwane z krazenia podczas hemodializy, procedura ta moze przyspieszy¢
eliminacje¢ Ww. substancji z organizmu w razie przedawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cefalosporyny trzeciej generacji, produkty ztozone,
kod ATC: J01DD62

Sulperazon zawiera cefoperazon sodowy i sulbaktam sodowy w stosunku 1:1.

Sol sodowa cefoperazonu jest potsyntetyczng cefalosporyna 111 generacji o szerokim spektrum dziatania,
wylacznie do podawania pozajelitowego. 1 gram zawiera 34 mg (1,5 mEq) sodu. Cefoperazon jest biatym,
krystalicznym proszkiem, dobrze rozpuszczalnym w wodzie. Masa czasteczkowa wynosi 667,65.

Sél sodowa sulbaktamu jest pochodng penicyliny — solg sodowa kwasu penicylinowego. Jest
nieodwracalnym inhibitorem beta-laktamazy, wytacznie do podawania pozajelitowego. 1 gram zawiera

92 mg (4 mEq) sodu. Sulbaktam jest prawie biatym, krystalicznym proszkiem, bardzo tatwo rozpuszczalnym
w wodzie. Masa czasteczkowa wynosi 255,22.

Sktadnikiem przeciwbakteryjnym produktu Sulperazon jest cefoperazon, cefalosporyna Il generaciji,
dziatajaca przeciwko wrazliwym drobnoustrojom w fazie aktywnych podziatow poprzez hamowanie
biosyntezy mukopeptydu — sktadnika $ciany komorkowej. Sulbaktam nie wykazuje istotnego dziatania
przeciwbakteryjnego, z wyjatkiem dziatania na Neisseriaceae oraz Acinetobacter. Badania biochemiczne

z bakteryjnymi uktadami bezkomorkowymi wykazaty jednak, ze jest on nieodwracalnym inhibitorem
wigkszosci waznych beta-laktamaz wytwarzanych przez drobnoustroje oporne na antybiotyki beta-laktamowe.

Mozliwo$¢ ochronnego dziatania sulbaktamu poprzez hamowanie rozktadu penicylin i cefalosporyn przez
oporne drobnoustroje potwierdzono w badaniach na komoérkach opornych szczepéw drobnoustrojow.

W tych badaniach sulbaktam wykazywat dziatanie synergiczne z penicylinami i cefalosporynami. Poniewaz
sulbaktam wiaze si¢ z niektorymi biatkami wiazacymi penicyliny, dlatego takze szczepy wrazliwe stajg si¢
jeszcze bardziej wrazliwe na dziatanie skojarzone sulbaktamu z cefoperazonem w poréwnaniu do samego
cefoperazonu.

Cefoperazon w skojarzeniu z sulbaktamem dziata na wszystkie drobnoustroje wrazliwe na cefoperazon.
Ponadto skojarzenie to wykazuje dziatanie synergiczne [wyrazone poprzez 4-krotne zmniejszenie
minimalnego stezenia hamujacego (MIC) dla tego skojarzenia, w poréwnaniu do MIC poszczegolnych
sktadnikow stosowanych osobno], przede wszystkim na nast¢pujace gatunki:

e Haemophilus influenzae

e Bacteroides species

e Staphylococcus species

e Acinetobacter calcoaceticus

e Enterobacter aerogenes

e Escherichia coli

e Proteus mirabilis

o Kiebsiella pneumoniae

¢ Morganella morganii

e Citrobacter freundii

e Enterobacter cloacae

o Citrobacter diversus

Sulperazon dziata in vitro na wiele drobnoustrojow majacych znaczenie kliniczne.

Bakterie Gram-dodatnie:

Staphylococcus aureus, szczepy wytwarzajace i niewytwarzajace penicylinazy
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A)




e Streptococcus agalactiae (paciorkowce beta-hemolizujace z grupy B)
o  Wwiekszos¢ innych szczepow paciorkowcow beta-hemolizujacych
o wiele szczepow Enterococcus faecalis (enterokoki)

Bakterie Gram-ujemne:

Escherichia coli

Klebsiella species

Enterobacter species

Citrobacter species

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Morganella morganii

Providencia rettgeri

Providencia species

Serratia species (w tym S. marcescens)
Salmonella i Shigella species

e Pseudomonas aeruginosa i kilka innych gatunkéw Pseudomonas species
e Acinetobacter baumannii

o Neisseria gonorrhoeae

o Neisseria meningitidis

o Bordetella pertussis

e Yersinia enterocolitica

Bakterie beztlenowe:

e  Paleczki Gram-ujemne (w tym z Bacteroides fragilis, inne gatunki Bacteroides species i Fusobacterium
species)

e Ziarenkowce Gram-dodatnie i Gram-ujemne (w tym Peptococcus, Peptostreptococcus i Veillonella
species)

e Paleczki Gram-dodatnie (w tym Clostridium, Eubacterium i Lactobacillus species)

Ustalono nastepujace zakresy wrazliwosci drobnoustrojow na cefoperazon z sulbaktamem:

Minimalne stezenie hamujace (MIC) [ug/ml]
wyrazone jako stezenie cefoperazonu

Wrazliwe <16
Srednio wrazliwe 17-63
Oporne >64

Wielkos$¢ strefy (Srednica) na krazku do badania wrazliwosci [mm] (met. Kirby-Bauer)

Wrazliwe >21
Srednio wrazliwe 16-20
Oporne <15

Do okreslenia MIC mozna uzy¢ seryjnych rozcienczen cefoperazonu z sulbaktamem w stosunku 1:1

z zastosowaniem metody rozcienczenia bulionu lub agaru. Zaleca si¢ zastosowanie krazkow do badania
wrazliwosci zawierajacych 75 ng cefoperazonu oraz 30 ug sulbaktamu. Wynik badania: ,,wrazliwy”
oznacza, ze prawdopodobnie drobnoustrdj wywolujacy zakazenie bedzie reagowat na leczenie
cefoperazonem z sulbaktamem, natomiast wynik badania ,,oporny” 0znacza, ze drobnoustrdj
prawdopodobnie nie bgdzie reagowat na produkt. Wynik ,,srednio wrazliwy” wskazuje, ze drobnoustroj



moze by¢ wrazliwy na cefoperazon z sulbaktamem po zastosowaniu w wiekszych dawkach lub gdy
zakazenie jest ograniczone do tkanek lub ptynéw ustrojowych, w ktorych wystepuje duze stezenie
antybiotyku.

Zaleca si¢ stosowanie opisanych ponizej limitow kontroli jakosci dla krazkow do badania wrazliwosci
zawierajacych 75 ug cefoperazonu i 30 pg sulbaktamu:

SZCZEP KONTROLNY SREDNICA STREFY [mm]
Acinetobacter spp.

ATCC 43498 26-32
Pseudomonas aeruginosa

ATCC 27853 22-28
Escherichia coli

ATCC 25922 27-33
Staphylococcus aureus

ATCC 25923 23-30

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Srednie maksymalne stezenia cefoperazonu i sulbaktamu po podawaniu 2 g produktu (1 g cefoperazonu i 1 g
sulbaktamu) dozylnie zdrowym ochotnikom przez 5 minut wynosity odpowiednio 236,8 oraz 130,2 pg/ml.
Swiadczy to 0 wigkszej objetosci dystrybucji sulbaktamu (Vd = 18,0-27,6 1) niz cefoperazonu
(Vd=10,2-11,31).

Okoto 25% dawki cefoperazonu oraz 84% dawki sulbaktamu po jednoczesnym podaniu tych lekow jest
wydalane przez nerki. Wigkszo$¢ pozostatej dawki cefoperazonu jest wydalana z zétcia. Po podaniu
cefoperazonu z sulbaktamem sredni okres pottrwania cefoperazonu wynosi 1,7 godziny, natomiast
sulbaktamu — okoto 1 godziny. Wykazano, ze st¢zenia wystepujace W SUrowicy sa proporcjonalne do
podanej dawki. Wyniki badan sg zgodne z opisywanymi poprzednio wynikami w odniesieniu do obu
substancji podawanych osobno.

Po podaniu wielu dawek nie stwierdzono istotnych zmian parametrow farmakokinetycznych obu substancji
czynnych ani nie zaobserwowano ich kumulacji podczas podawania co 8 do 12 godzin.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Patrz punkt 4.4,

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek roznego stopnia, podczas podania produktu Sulperazon
catkowity Klirens sulbaktamu byt $cisle skorelowany z oszacowanym Klirensem kreatyniny. U pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscig nerek wykazano znacznie dtuzszy okres pottrwania sulbaktamu (w dwoch
osobnych badaniach srednio 6,9 oraz 9,7 godzin). Hemodializa powodowata istotne zmiany okresu
pottrwania, catkowitego Klirensu kreatyniny oraz objetosci dystrybucji sulbaktamu. Nie stwierdzono
istotnych réznic parametrow farmakokinetycznych cefoperazonu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Stosowanie u pacjentow W podesztym wieku

Przeprowadzono badania parametréw farmakokinetycznych produktu Sulperazon u oséb w podesztym
wieku z niewydolnoscia nerek i zaburzeniami czynno$ci watroby. Zaréwno sulbaktam, jak i cefoperazon
wykazywaty dluzszy okres pottrwania, mniejszy klirens i wigksze objetosci dystrybucji w pordwnaniu do
parametrow uzyskanych u zdrowych ochotnikow. Stwierdzono korelacje parametréw farmakokinetycznych
sulbaktamu ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek. Natomiast w przypadku cefoperazonu parametry
farmakokinetyczne wykazywaty dobra korelacj¢ ze stopniem nasilenia zaburzen czynnosci watroby.
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Stosowanie u dzieci

Badania przeprowadzone u dzieci nie wykazaty istotnych zmian parametrow farmakokinetycznych
poszczegblnych sktadnikow produktu Sulperazon (cefoperazonu i sulbaktamu) w poréwnaniu do
odpowiednich parametrow u dorostych. U dzieci sredni okres pottrwania cefoperazonu wynosi od 1,44 do
1,88 godziny, a sulbaktamu od 0,91 do 1,42 godziny.

Zarbéwno cefoperazon, jak sulbaktam tatwo przenikaja do roznych tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym do
z0kci, pecherzyka zotciowego, skory i jej przydatkow, jajowodow, jajnikow, macicy i innych.

Nie ma dowodéw na wystgpowanie farmakokinetycznych interakcji pomiedzy cefoperazonem

a sulbaktamem podczas ich podawania w postaci produktu ztozonego.

Cefoperazon nie wypiera bilirubiny z wigzan z biatkami 0socza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci farmakologicznej wykazaty, ze potaczenie dwoch sktadnikow cefoperazonu

i sulbaktamu nie powoduje nasilenia ich dziatania toksycznego. Oba sktadniki byty stosowane przez dtugi
czas w praktyce klinicznej, zas w przesztosci przeprowadzono rozlegte badania majace na celu oceng ich
toksycznosci farmakologicznej. Badania toksyczno$ci farmakologicznej, zarowno po podaniu jednokrotnym,
jak i wielokrotnym, na r6znych gatunkach zwierzat wykazaty, ze produkt Sulperazon jest dobrze tolerowany.

U samcow i samic szczura, LDso po podaniu dozylnym wynosi odpowiednio okoto 9300 mg/kg mc.
i 8200 mg/kg mc., a po podaniu dootrzewnowym >6000 mg/kg mc.

U samcow i samic myszy, LDso po podaniu dozylnym wynosi odpowiednio okoto 6900 mg/kg mc.
i 7400 mg/kg mc., a po podaniu dootrzewnowym wynosi >6000 mg/kg mc.

U suk rasy beagle, LDso po podaniu dozylnym wynosi 2000 mg/kg mc.

U mtodych szczurow stosowanie cefoperazonu we wszystkich badanych dawkach powodowato
wystepowanie objawow niepozadanych dotyczacych jader. Podawanie podskorne 1000 mg/kg mc./dobe
(okoto 16-krotnie wigcej niz $rednia dawka dla dorostego cztowieka) powodowato zmniejszenie masy jader,
zahamowanie spermatogenezy, zmniejszenie populacji komoérek zarodkowych, wakuolizacj¢ cytoplazmy
komorek Sertoliego. Stopien uszkodzenia zalezat od stosowanej dawki (w zakresie od 100 do

1000 mg/kg mc./dobg); mata dawka powodowata mniejsze zmiany w spermatocytach. Takiego dziatania nie
obserwowano u dorostych szczuréw. Zmiany histologiczne byty przemijajace przy wszystkich poziomach
dawek z wyjatkiem najwiekszych. Badania te jednak nie oceniaty pdzniejszego rozwoju czynnosci
rozrodczych u szczurow. Znaczenie wynikéw tych badan dla ludzi jest nieznane.

Podczas podawania cefoperazonu i sulbaktamu podskornie noworodkom szczura przez okres jednego
miesigca stwierdzono zmniejszenie masy jader oraz wystepowanie niedojrzatych cewek w grupie zwierzat,
ktorym podawano substancje czynne w dawkach (300 mg + 300 mg)/kg mc./dobeg.

Nie wiadomo, czy wynik testu miat zwigzek z podawaniem badanego produktu, poniewaz stwierdzono duze
roznice 0sobnicze pod wzgledem stopnia dojrzatosci jader u noworodkow Szczura, a u zwierzat z grupy
kontrolnej takze stwierdzono wystepowanie niedojrzatych jader. Nie obserwowano takich zjawisk

u mtodych psow, ktorym podawano substancje czynne produktu w dawkach ponad 10-krotnie wigekszych od
dawek odpowiadajacych dawkom stosowanym u osobnikéw dorostych.

Cefoperazon sodowy podawano podskornie samcom szczuréw w dawkach do 1000 mg/kg/dobg przez

€0 najmniej 67 dni oraz samicom szczurOw przez co najmniej 14 dni przed kopulacjg oraz w okresie cigzy
i laktacji. Nie stwierdzono zadnych zaburzen ptodnosci. Podawanie sulbaktamu w monoterapii w dawkach
do 500 mg/kg/dobe lub sulbaktamu w skojarzeniu z cefoperazonem w dawce 500/500 mg/kg/dobe samcom
szczurow przez 62 dni przed kopulacjg oraz samicom szczurow przez 14 dni przed kopulacja, a nast¢pnie
kontynuowanie podawania lekow przez 7 dni nie powodowato zadnego wptywu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Aminoglikozydy

Z powodu niezgodnosci fizycznej nie nalezy miesza¢ roztworu produktu Sulperazon z aminoglikozydami.
Jesli bierze si¢ pod uwage leczenie skojarzone (patrz punkt 4.1), mozna je prowadzi¢ w kolejnych
krétkotrwatych infuzjach dozylnych uzywajac dwoch cewnikéw dozylnych, ktore miedzy podaniami lekow
(produktu Sulperazon i aminoglikozydow) nalezy przeptukiwaé odpowiednim ptynem do rozcienczania.
Zaleca si¢ rowniez, aby dawki podawanego produktu Sulperazon byty tak roztozone w ciggu doby, aby
odstep czasu miedzy podaniem produktu Sulperazon a podaniem aminoglikozydu byt jak najdiuzszy.

Roztwor mleczanowy Ringera

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niezgodnosci, nie nalezy stosowac roztworu mleczanowego Ringera
do poczatkowego rozpuszczenia produktu. Niemniej jednak podczas dwustopniowego procesu
rozpuszczania, jesli do poczatkowego rozpuszczenia uzyje si¢ wody do wstrzykiwan, a do dalszego
rozcienczenia - roztworu mleczanowego Ringera, niezgodno$¢ nie wystepuje (patrz punkt 6.6).

Lidokaina

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niezgodnosci nie nalezy stosowaé 2% roztworu chlorowodorku
lidokainy do poczatkowego rozpuszczenia produktu. Niemniej jednak, jesli do poczatkowego rozpuszczenia
uzyje si¢ wody do wstrzykiwan, a do dalszego rozcienczenia 2% roztworu chlorowodorku lidokainy,
niezgodno$¢ taka nie wystepuje (patrz punkt 6.6).

6.3 Okres wazno$ci

Proszek: 2 lata.
Sporzadzony roztwor: 24 godziny po rekonstytucji produktu leczniczego.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta, zabezpieczona silikonowym, szarym, bromobutylowym, pokrytym teflonem lub
EFTE korkiem, zamykanym kapslem aluminiowym z plastikowym wieczkiem typu flip-off, w tekturowym

pudetku.

Fiolki zawieraja 500 mg cefoperazonu i 500 mg sulbaktamu (Sulperazon 1 g) lub 1000 mg cefoperazonu
i 1000 mg sulbaktamu (Sulperazon 2 g).

6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie leku

Sulperazon zawierajacy cefoperazon i sulbaktam jest dostepny w fiolkach zawierajacych 1,0 g lub 2,0 g
produktu.
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. Dawka cefoperazonui | Objetos¢ rozpuszczalnika | Maksymalne stezenie
Dawka catkowita [g] sulbaktamu [g] [mi] koficowe [mg/mi]
1,0 05+05 3,4 125 +125
2,0 1,0+1,0 6,7 125 + 125

Wykazano, ze produkt Sulperazon, ktory zawiera cefoperazon i sulbaktam jest zgodny z nastepujacymi
rozpuszczalnikami: woda do wstrzykiwan, 5% roztwor dekstrozy, 0,9% roztwér chlorku sodu, 5% roztwor
dekstrozy w 0,225% roztworze chlorku sodu oraz 5% roztwor dekstrozy w 0,9% roztworze chlorku sodu.
Cefoperazon jest zgodny w stezeniach w zakresie 10-250 mg/ml rozpuszczalnika. Sulbaktam jest zgodny
W stezeniach w zakresie 5-125 mg/ml rozpuszczalnika.

Roztwdér mleczanowy Ringera

Do poczatkowego rozpuszczenia produktu nalezy uzy¢ wody do wstrzykiwan (patrz punkt 6.2).

W dwuetapowym procesie rozpuszczenia, po rozpuszczeniu produktu w wodzie do wstrzykiwan (jak
przedstawiono w tabeli powyzej), ptyn rozciencza si¢ roztworem mleczanowym Ringera do uzyskania stezenia
sulbaktamu 5 mg/ml (2 ml roztworu po poczatkowym rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan w 50 ml lub

4 ml roztworu po poczatkowym rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan w 100 ml roztworu mleczanowego
Ringera).

Lidokaina

Do poczatkowego rozpuszczenia produktu nalezy uzy¢ wody do wstrzykiwan (patrz punkt 6.2). Aby

w dwuetapowym procesie rozpuszczania uzyskaé stezenie cefoperazonu wynoszace 250 mg/ml lub wigksze, po
rozpuszczeniu produktu w wodzie do wstrzykiwan (jak przedstawiono w tabeli powyzej), ptyn rozcieficza si¢
2% roztworem lidokainy do uzyskania roztworéw zawierajacych do 250 mg cefoperazonu i 125 mg sulbaktamu
na 1 ml w roztworze chlorowodorku lidokainy o stezeniu okoto 0,5%.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sulperazon 1 g: 10833

Sulperazon 2 g: 10834

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.12.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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