1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sulperazon 1 g, (500 mg + 500 mg), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cefoperazonum + Sulbactamum

Sulperazon 1 g: 517 mg cefoperazonu sodowego, co odpowiada 500 mg cefoperazonu

547 mg sulbaktamu sodowego, co odpowiada 500 mg sulbaktamu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Monoterapia
Sulperazon 1 g (cefoperazon z sulbaktamem) wskazany jest w leczeniu nastepujacych zakazen wywotanych

przez wrazliwe drobnoustroje:

zakazenia drég oddechowych (goérnych i dolnych) — Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus (szczepy wytwarzajace i niewytwarzajace penicylinaze),
Streptococcus pyogenes (grupa A), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Enterobacter species,

zakazenia drég moczowych (gérnych i dolnych) - Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus mirabilis;

zapalenia otrzewnej, zapalenia pecherzyka zolciowego, zapalenia drég zélciowych i innych
zakaZen wewnatrz jamy brzusznej - Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i beztlenowe bakterie
Gram-ujemne (w tym Bacteroides fragilis), Streptococcus spp., Pseudomonas spp., Enterobacteriaceae;
posocznica - Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella spp., Klebsiella pneumoniae, Proteus spp.;
zakazenia skory i tkanek mi¢kkich - Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas
aeruginosa,

zakazenia KkoSci i stawoéw - Staphylococcus aureus, Streptococcus, Neisseria gonorrhoeae, Salmonella,
Pseudomonas aeuruginosa;

stany zapalne w obrebie miednicy, zapalenia blony Sluzowej macicy, rzezaczka i inne zakazenia
drég rodnych - Neisseria gonorrhoeae, Staphyloccocus epidermidis, Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli, bakterie beztlenowe, w tym Bacteroides fragilis.

Leczenie skojarzone
Ze wzgledu na szeroki zakres dzialania przeciwbakteryjnego cefoperazonu z sulbaktamem, wiele zakazen

moze by¢ leczonych wytacznie tym produktem. Cefoperazon z sulbaktamem mozna takze stosowac
rownoczesnie z innymi antybiotykami, jezeli takie leczenie skojarzone jest wskazane. W przypadku
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roOwnoczesnego stosowania aminoglikozydéw nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek (patrz punkt 6.2) w czasie
trwania terapii.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Sulperazon zawiera cefoperazon i sulbaktam w stosunku 1:1.

Dawkowanie u dorostych

Zwykle dobowa dawka produktu Sulperazon 1 g dla dorostych wynosi od2 gdo 4 g(czyliod1do2g

cefoperazonu na dobg) podawanych dozylnie lub domie$niowo w réwno podzielonych dawkach, co 12
godzin.

W ciezkich lub dlugo trwajacych zakazeniach, dawke produktu Sulperazon 1 g mozna zwiekszy¢ do 8 g na
dobe (czyli 4 g cefoperazonu) podawanych dozylnie w réwno podzielonych dawkach, co 12 godzin.
Zalecana maksymalna dawka dobowa sulbaktamu wynosi 4 g (8 g produktu Sulperazon 1 g).

Dawkowanie w niewydolno$ci watroby
Patrz punkt 4.4.

Dawkowanie w niewydolnosci nerek

U pacjentow ze znacznym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) nalezy
dostosowa¢ dawke produktu Sulperazon 1 g, aby wyréwnaé¢ 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 ponize;j
15 ml/min nalezy podawa¢ maksymalnie 500 mg sulbaktamu, co 12 godzin (maksymalna dobowa dawka
sulbaktamu wynosi 1 g). W przypadkach 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 1 g nalezy podawac po dializie.

Stosowanie u pacjentOw w podesziym wieku
Patrz punkt 5.2.

Dawkowanie u dzieci

Dzieciom nalezy podawaé Sulperazon 1 g w dawkach od 40 do 80 mg/kg mc./dobg (substancje czynne w
stosunku 1:1), czyli od 20 do 40 mg/kg mc./dobe cefoperazonu i od 20 do 40 mg/kg mc./dobe sulbaktamu.
Lek nalezy podawac¢ co 6 do 12 godzin, w 2 lub 4 rowno podzielonych dawkach.

W przypadkach cigzkich lub opornych na leczenie zakazen dawke mozna zwigkszy¢ do160 mg/kg mc./dobg
(czyli 80 mg/kg mc./dobe cefoperazonu). Produkt nalezy podawaé w 2 do 4 réwno podzielonych dawkach
(patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.3).

Dawkowanie u noworodkow

U noworodkow w pierwszym tygodniu zycia produkt Sulperazon 1 g nalezy stosowac co 12 godzin.
Maksymalna dobowa dawka sulbaktamu, ktora moze by¢ zastosowana u dzieci, wynosi 80 mg/kg mc./dobe
(160 mg/kg mc./dobg produktu Sulperazon 1 g). Jesli konieczne jest zastosowanie dawki cefoperazonu
wiekszej niz 80 mg/kg mc./dobe, nalezy poda¢ dodatkowo sam cefoperazon (patrz punkt 4.4).

Spos6b podawania

Podawanie dozylne

Do kroétkotrwatych wlewow dozylnych zawarto$¢ kazdej fiolki z produktem Sulperazon 1 g nalezy rozpuscié¢
w odpowiedniej objetosci 5% roztworu glukozy, 0,9% roztworu chlorku sodu lub jatowej wody do
wstrzykiwan, a nastepnie rozcienczy¢ tym samym roztworem do objetosci 20 ml. Wlew powinien trwac od
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15 do 60 minut (patrz punkt 6.6).

Roztworu mleczanowego Ringera stosowanego w podawaniu dozylnym nie nalezy uzywac do
poczatkowego rozpuszczenia produktu (patrz punkt 6.2 i 6.6). Mozna go natomiast zastosowa¢ do wlewu
dozylnego jako rozcienczalnik rozpuszczonego wstepnie proszku Sulperazon 1 g.

Do wstrzykiwan dozylnych zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w sposob opisany powyzej. Produkt
nalezy podawa¢ przez co najmniej 3 minuty.

Podawanie domigsniowe
Roztwor chlorowodorku lidokainy o stezeniu 2% mozna stosowa do podawania domig¢$niowego, nie nalezy
go jednak stosowaé do poczatkowego rozpuszczenia produktu (patrz punkt 6.2 1 6.6).

4.3. Przeciwwskazania

Sulperazon 1 g jest przeciwwskazany u pacjentow nadwrazliwych na antybiotyki z grupy penicylin,
sulbaktam, cefoperazon lub jakikolwiek antybiotyk z grupy cefalosporyn.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczgce stosowania

Nadwrazliwosé

U pacjentow przyjmujacych antybiotyki beta-laktamowe lub cefalosporyny wystgpowaty cigzkie reakcje
nadwrazliwosci (anafilaktyczne), niekiedy zakonczone zgonem. Ryzyko wystapienia takich reakcji jest
wigksze u 0sob ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscia na rézne alergeny. W razie wystgpienia
reakcji alergicznej nalezy przerwaé podawanie produktu i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Ciezkie reakcje anafilaktyczne nalezy natychmiast leczy¢ adrenaling. Jezeli zaistniejg wskazania, nalezy
podac tlen, steroidy dozylnie, przeprowadzi¢ zabiegi na drogach oddechowych z intubacja wlacznie.
Pacjenci uczuleni na penicyliny moga roéwniez wykazywac¢ nadwrazliwo$¢ na cefalosporyny, dlatego przed
rozpoczgciem terapii produktem Sulperazon 1 g, nalezy przeprowadzi¢ wywiad, czy u pacjenta nie
wystepowaty wczesniej reakcje nadwrazliwos$ci na cefalosporyny, penicyliny lub inne produkty.
Cefoperazon nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznos$cia u pacjentdw z nadwrazliwos$cia na penicyliny.
Ostrzezenia dotyczace cefoperazonu i sulbaktamu odnosza si¢ rowniez do terapii skojarzone;.

Stosowanie w niewydolnosci wgtroby

Cefoperazon jest w znacznym stopniu wydzielany z zo6tcia. U pacjentdw ze schorzeniami watroby i (lub)
niedroznos$cig drog zotciowych okres pottrwania cefoperazonu w surowicy jest na ogét wydtuzony,

a wydalanie z moczem zwigkszone. Nawet u 0sob z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby wystepuja
terapeutyczne stezenia cefoperazonu w zotci, a okres pottrwania wydtuza si¢ tylko od 2 do 4-krotnie.

U pacjentow z cigzka niedroznoscig drog zotciowych, cigzka chorobg watroby lub w razie wspotistnienia
zaburzen czynnosci nerek ze wspomnianymi wyzej schorzeniami, moze by¢ konieczna zmiana dawkowania
produktu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i wspoélistniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
kontrolowa¢ stezenia cefoperazonu w surowicy krwi i w razie koniecznosci dostosowac¢ dawke produktu.
W takich przypadkach nie nalezy podawac wigcej niz 2 g cefoperazonu na dobg.

Inne ostrzezenia

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow u niektorych chorych leczonych cefoperazonem
obserwowano niedobor witaminy K. Mechanizm tego zjawiska jest najprawdopodobniej zwigzany z
hamowaniem rozwoju flory jelitowej, ktora syntetyzuje te witaming. Ryzyko takie, wystepuje u pacjentow
bedacych na niepetnowartosciowej diecie lub pacjentéw, u ktoérych wystepuje zaburzone wchianianie
pokarmu (np. mukowiscydoza) oraz pacjentow dlugotrwale odzywianych parenteralnie. Nalezy u nich
kontrolowa¢ czas protrombinowy (lub INR), podobnie jak u pacjentow przyjmujacych doustne
antykoagulanty, zar6wno po rozpoczeciu jak i po zaprzestaniu terapii produktem Sulperazon 1 g i w razie
konieczno$ci podawaé witamine K.



Tak jak w przypadku innych antybiotykow, podczas dlugotrwatego stosowania produktu Sulperazon 1 g
moze wystapi¢ wzrost niewrazliwych drobnoustrojow. Dlatego tez, w trakcie terapii produktem

Sulperazon 1 g pacjentdw nalezy uwaznie obserwowac. Podobnie, jak podczas stosowania innych
produktow o silnym dziataniu uktadowym, zaleca si¢ przeprowadzaé okresowo badania kontrolne czynnosci
poszczegdlnych uktadéw czy narzadow. Dotyczy to w szczegolnosci nerek, watroby i uktadu
krwiotworczego. Nalezy szczegolnie obserwowac dziatanie produktu u noworodkow, zwlaszcza
wcze$niakow oraz u niemowlat i matych dzieci.

Podczas stosowania prawie wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, w tym cefoperazonu z sulbaktamem,
zglaszano wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile
associated diarrhea, CDAD), o rdzne cigzkosci przebiegu: od lekkiej biegunki do zapalenia okreznicy i
zgonu. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych powoduje zmiany prawidtowej flory okreznicy, co prowadzi
do nadmiernego wzrostu C. difficile. C. difficile wytwarza toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju
CDAD. Szczepy C. difficile wytwarzajace hipertoksyne powoduja zwigkszenie chorobowosci i
umieralnos$ci, poniewaz te zakazenia moga by¢ oporne na leki przeciwdrobnoustrojowe, moze by¢ wowczas
konieczne wykonanie kolektomii.

Mozliwos¢ wystapienia CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta z biegunka po zastosowaniu
antybiotyku. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz donoszono

o wystepowaniu CDAD nawet po uplywie ponad dwoch miesigcy od podania produktow
przeciwbakteryjnych.

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

Stosowanie w okresie niemowlecym

Stosowanie produktu Sulperazon 1 g u niemowlat byto skuteczne. Nie prowadzono szerszych badan nad
podawaniem produktu u wczesniakéw i noworodkdéw. Dlatego, przed rozpoczgciem leczenia weze$niakow

i noworodkéw produktem Sulperazon 1 g nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci ptynace z podania produktu
w stosunku do ryzyka, jakie wigze si¢ z jego zastosowaniem (patrz punkt 5.3).

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

Zawartos¢ sodu
Produkt Sulperazon 1 g zawiera sod. Nalezy to wzia¢ pod uwagg u pacjentdéw kontrolujagcych zawartosé
sodu w diecie.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Sulperazon 1 g moze by¢ stosowany rownoczesnie z innymi antybiotykami, jezeli takie leczenie skojarzone
jest wskazane. W przypadku jednoczesnego stosowania aminoglikozydow nalezy kontrolowac czynno$¢
nerek w czasie trwania terapii (patrz punkt 4.2 1 6.2).

Alkohol

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

Interakcje leku w badaniach laboratoryjnych
Moga wystapi¢ falszywie dodatnie wyniki préb wykrywajacych glukoze w moczu metoda Benedicta lub
Fehlinga.



4.6. Ciaza i laktacja

Stosowanie w okresie cigzy

Przeprowadzono badania nad rozrodczo$cig na szczurach, stosujac dawki 10-krotnie wigksze od dawek
stosowanych u ludzi i nie stwierdzono zmniejszenia ptodnos$ci ani uszkodzen ptodéw. Brak dobrze
udokumentowanych i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania produktu Sulperazon 1 gu
kobiet w ciagzy. Poniewaz wyniki badan rozrodczo$ci u zwierzat nie zawsze mozna odnie$¢ do ludzi, dlatego
produktu Sulperazon 1 g nie nalezy stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Stosowanie w okresie karmienia piersig

Do mleka matki wydzielane sa tylko nieznaczne ilo$ci cefoperazonu. Chociaz cefoperazon przenika do
mleka matki tylko w nieznacznym stopniu, nalezy zachowac ostroznos¢ w czasie podawania produktu
kobietom karmigcym.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Doswiadczenia kliniczne wskazuja na mate prawdopodobienstwo wptywu cefoperazonu i sulbaktamu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych czy obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma lekkie lub umiarkowane nasilenie i sg one tolerowane przez
pacjentow podczas kontynuacji leczenia. Zestawione dane z badan klinicznych poréwnawczych i
nieporownawczych, przeprowadzonych z udziatlem okoto 2 500 pacjentow, wskazuja na czestsze
wystepowanie nastgpujacych dziatan niepozadanych:

Zaburzenia zotadka i jelit. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, najczgsciej podczas stosowania
produktu Sulperazon 1 g obserwowano dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego.
Najczesciej zgtaszano biegunke lub luzne stolce —u 3,9% pacjentoéw, rzadziej nudnosci i wymioty —u 0,6%.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej. Tak jak w przypadku wszystkich penicylin i cefalosporyn,
obserwowano nadwrazliwo$¢ objawiajacg si¢ wysypka plamisto-grudkowa u 0,6% pacjentow, pokrzywka u
0,08% pacjentow. Prawdopodobienstwo wystapienia tego typu reakcji jest wieksze u pacjentow
zglaszajacych w wywiadzie alergig, a zwlaszcza nadwrazliwo$¢ na penicyling.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego. Obserwowano nieznaczne zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych u 0,4% (5/1131) pacjentdw. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykoéw
beta-laktamowych po dtuzszym stosowaniu produktu moze wystapi¢ przemijajgca neutropenia,
obserwowano ja u 0,5% (9/1696) pacjentow. U 5,5% (15/269) pacjentdw w czasie podawania antybiotykow
z grupy cefalosporyn obserwowano wystepowanie dodatniego wyniku bezposredniego testu Coombsa.
Donoszono réwniez o obnizonym hematokrycie u 0,9% (13/1409) pacjentdéw i zmniejszonym stezeniu
hemoglobiny u 0,9% (13/1416) pacjentow, o przemijajacej eozynofilii u 3,5% (40/1130) pacjentow,
trombocytopenii u 0,8% (11/1414) pacjentdow i hipoprotrombinemii u 3,8% (10/262) pacjentow. Podczas
stosowania antybiotykdéw z grupy cefalosporyn zaobserwowano przypadki wystgpienia niedokrwistosci
hemolityczne;.

Inne. Bol glowy (0,04%), goraczka (0,5%), bol podczas wstrzykiwania (0,08%), dreszcze (0,04%).

Badania diagnostyczne. Opisywano przemijajace zwickszenie wartosci parametrow okreslajacych czynnosé
watroby: AspAT u 5,7% (94/1638), AIAT u 6,2% (95/1529), fosfatazy zasadowej u 2,4% (37/1518),
bilirubiny u 1,2% (12/1040).



Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Sulperazon 1 g jest dobrze tolerowany po podaniu
domigsniowym. W niektorych przypadkach po podaniu ta droga moze wystapi¢ przemijajacy bol. Podobnie
jak w czasie podawania innych penicylin i cefalosporyn, podawanie produktu Sulperazon 1 g dozylnie przez
cewnik u niektorych pacjentow (0,1%) moze spowodowaé wystgpienie zapalenia zyl w miejscu
wstrzyknigcia.

U pacjentow przyjmujacych antybiotyki beta-laktamowe lub cefalosporyny wystepowaty ci¢zkie reakcje
nadwrazliwosci (anafilaktyczne), niekiedy zakonczone zgonem. Ryzyko wystapienia takich reakcji jest
wigksze u 0sob ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscia na rézne alergeny. W razie wystapienia
reakcji alergicznej nalezy przerwaé podawanie produktu i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Ciezkie reakcje anafilaktyczne nalezy natychmiast leczy¢ adrenaling. Jezeli zaistnieja wskazania, nalezy
podac tlen, steroidy dozylnie, przeprowadzi¢ odpowiednie zabiegi na drogach oddechowych, z intubacja
wlacznie.

Po wprowadzeniu produktu na rynek zglaszane byly nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne (w tym wstrzas).
Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zéttaczka

Zaburzenia Zolgdka i jelit: rzekomobloniaste zapalenie jelit.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: leukopenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: $wiad, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka (zespot Lyella).

Zaburzenia nerek i drog moczowych: krwiomocz.

Zaburzenia naczyniowe: zapalenie naczyn, hipotonia.

Ponadto w przypadku wystepowania kilku innych czynnikow obserwowano rzadko zastoinowa niewydolnos¢
serca, niewydolnos$¢ nerek oraz zapalenie watroby.

4.9. Przedawkowanie

Dane dotyczace ostrej toksycznosci soli sodowej cefoperazonu i sulbaktamu u ludzi sg ograniczone.
Oczekiwa¢ mozna, ze przedawkowanie produktu wigza¢ si¢ bedzie gtownie z nasileniem dziatan
niepozadanych wymienionych powyzej. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze duze st¢zenia antybiotykow
beta-laktamowych w plynie mézgowo-rdzeniowym moga wywotywac objawy neurologiczne, w tym
drgawki. Poniewaz cefoperazon i sulbaktam sa usuwane z krazenia podczas hemodializy, procedura ta moze
przyspieszy¢ eliminacj¢ ww. substancji z organizmu w razie przedawkowania u pacjentdow z niewydolno$cia
nerek.



5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cefalosporyna z inhibitorem B-laktamazy
Kod ATC: JO1DA

Sulperazon 1 g zawiera cefoperazon sodowy i sulbaktam sodowy, w proporcji 1:1.

Sél sodowa cefoperazonu jest potsyntetyczng cefalosporyng Il generacji o szerokim spektrum dziatania,
wytacznie do podawania pozajelitowego. 1 gram zawiera 34 mg (1,5 mEq) sodu. Cefoperazon jest biatym,
krystalicznym proszkiem, dobrze rozpuszczalnym w wodzie. Masa czgsteczkowa wynosi 667,65.

S6l sodowa sulbaktamu jest pochodna penicyliny - solg sodowa kwasu penicylinowego. Jest
nieodwracalnym inhibitorem beta-laktamazy, wytacznie do podawania pozajelitowego. 1 gram zawiera 92
mg (4 mEq) sodu. Sulbaktam jest biatawym, krystalicznym proszkiem, bardzo tatwo rozpuszczalnym w
wodzie. Masa czasteczkowa wynosi 255,22,

Sktadnikiem przeciwbakteryjnym produktu Sulperazon 1 g jest cefoperazon, cefalosporyna III generacji,
dzialajaca przeciwko wrazliwym drobnoustrojom w fazie aktywnych podziatow, poprzez hamowanie
biosyntezy mukopeptydu — sktadnika sciany komorkowej. Sulbaktam nie wykazuje istotnego dzialania
przeciwbakteryjnego, z wyjatkiem dziatania na Neiseriaceae oraz Acinetobacter. Badania biochemiczne z
bakteryjnymi uktadami bezkomérkowymi wykazaty jednak, ze jest on nieodwracalnym inhibitorem
wiekszosci waznych beta-laktamaz wytwarzanych przez drobnoustroje oporne na antybiotyki beta-laktamowe.
Mozliwo$¢ dziatania sulbaktamu poprzez hamowanie rozktadu penicylin i cefalosporyn przez oporne
drobnoustroje, potwierdzono w badaniach na komorkach szczepoéw opornych drobnoustrojow. W tych
badaniach sulbaktam wykazywal dzialanie synergiczne z penicylinami i cefalosporynami. Sulbaktam wiaze
si¢ z niektorymi biatkami wigzacymi penicyliny i dlatego szczepy wrazliwe staja si¢ jeszcze bardziej
wrazliwe na dziatanie skojarzone sulbaktamu z cefoperazonem w porownaniu 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 st¢zenia hamujacego (MIC) dla tego skojarzenia, w poréwnaniu do MIC poszczeg6élnych
sktadnikow stosowanych osobno] na wiele drobnoustrojow:

e Haemophilus influenzae

*  Bacteroides species

»  Staphylococcus species

*  Acinetobacter calcoaceticus

»  Enterobacter aerogenes

*  Escherichia coli

*  Proteus mirabilis

*  Klebsiella pneumoniae

*  Morganella morganii

*  Citrobacter freundii

»  Enterobacter cloacae

»  Citrobacter diversus

Sulperazon 1 g dziata in vitro na wiele drobnoustrojow majacych znaczenie kliniczne:
Bakterie Gram-dodatnie:

»  Staphylococcus aureus, szczepy wytwarzajace i niewytwarzajace penicylinazy

*  Staphylococcus epidermidis

*  Streptococcus pneumoniae (poprzednio Diplococcus pneumoniae)

e Streptococcus pyogenes (paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A)
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»  Streptococcus agalactiae (paciorkowce beta-hemolizujace z grupy B)
*  Wiekszos¢ innych szczepdw paciorkowcow beta-hemolizujacych
*  Wiele szczepow Streptococcus faecalis (enterokoki)

Bakterie Gram-ujemne:

*  Escherichia coli

*  Klebsiella species

e Enterobacter species

*  (itrobacter species

*  Haemophilus influenzae

*  Proteus mirabilis

*  Proteus vulgaris

*  Morganella morganii (poprzednio Proteus morganii)
*  Providencia rettgeri (poprzednio Proteus rettgeri)

e  Providencia species

e Serratia species (Whacznie z S. marcescens)

e Salmonella i Shigella species

e Pseudomonas aeruginosa i kilka innych gatunkéw Pseudomonas species
*  Acinetobacter calcoaceticus

*  Neisseria gonorrhoeae

*  Neisseria meningitidis

*  Bordetella pertussis

»  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 1 Veillonella
species)
» Pateczki Gram-dodatnie (w tym Clostridium, Eubacterium i Lactobacillus species)

Ustalono nastepujace zakresy wrazliwosci drobnoustrojow na cefoperazon z sulbaktamem:
Minimalne st¢zenie hamujace (MIC) [png/ml]
wyrazone jako stezenie cefoperazonu,

Wrazliwe <16
Srednio wrazliwe 17-63
Oporne >64

Wielkos¢ strefy (Srednica) na krazku do badania wrazliwo$ci [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 krgzkow do badania
wrazliwo$ci zawierajagcych 75 pg cefoperazonu oraz 30 pg sulbaktamu. Wynik badania: “wrazliwy”
oznacza, ze prawdopodobnie drobnoustroj wywolujacy zakazenie bedzie reagowat na leczenie
cefoperazonem z sulbaktamem, natomiast wynik badania “oporny” oznacza, ze drobnoustroj
prawdopodobnie nie bedzie reagowal na produkt. Wynik “$rednio wrazliwy” wskazuje, ze drobnoustroj
moze by¢ wrazliwy na cefoperazon z sulbaktamem po zastosowaniu w wigkszych dawkach lub gdy
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zakazenie jest ograniczone do tkanek lub ptynéw ustrojowych, w ktérych wystepuje duze stgzenie
antybiotyku.

Zaleca si¢ stosowanie opisanych ponizej limitow kontroli jako$ci dla krazkow do badania wrazliwosci
zawierajacych 75 pg cefoperazonu i 30 ug 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. Wladciwo$ci farmakokinetyczne

Srednie maksymalne stezenia cefoperazonu i sulbaktamu po podawaniu 2 g produktu (1 g cefoperazonuil g
sulbaktamu) dozylnie zdrowym ochotnikom przez 5 minut wynosity odpowiednio 236,8 oraz 130,2 pg/ml.
Swiadczy to o wigkszej objetosci dystrybucji sulbaktamu (Vd = 18,0-27,6 1) niz cefoperazonu (Vd = 10,2—
11,3 1).

Okoto 25% dawki cefoperazonu oraz 84% dawki sulbaktamu po jednoczesnym podaniu tych lekow jest
wydalane przez nerki. Wigkszo$¢ pozostatej dawki cefoperazonu jest wydalana z zo6tcig. Po podaniu
cefoperazonu z sulbaktamem $redni okres pottrwania cefoperazonu wynosi 1,7 godziny, natomiast
sulbaktamu okoto 1 godziny. Wykazano, ze stezenia wystgpujace w surowicy krwi 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 parametréw farmakokinetycznych obu substancji
czynnych oraz nie zaobserwowano ich kumulacji podczas podawania co 8 do 12 godzin.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Patrz punkt 4.4.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek réoznego stopnia, podczas podania produktu Sulperazon 1 g
catkowity klirens sulbaktamu byt $cisle skorelowany z oszacowanym klirensem kreatyniny. U pacjentow ze
schylkowa niewydolnoscig nerek wykazano znacznie dtuzszy okres pottrwania sulbaktamu (w dwoch
osobnych badaniach $rednio 6,9 oraz 9,7 godzin). Hemodializa powodowata istotne zmiany okresu
pottrwania, catkowitego klirensu kreatyniny oraz objetosci dystrybucji sulbaktamu. Nie stwierdzono
istotnych ro6znic parametréw farmakokinetycznych cefoperazonu u pacjentdéw z niewydolnos$cia nerek.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Przeprowadzono badania parametrow farmakokinetycznych produktu Sulperazon 1 g u 0séb w podesztym
wieku z niewydolno$cig nerek i zaburzong czynnos$cig watroby. Zard6wno sulbaktam, jak i cefoperazon
wykazywaty dtuzszy okres pottrwania, mniejszy klirens i wigksze objetosci dystrybucji w porownaniu do
parametrow uzyskanych u zdrowych ochotnikéw. Stwierdzono korelacje parametréw farmakokinetycznych
sulbaktamu ze stopniem zaburzenia czynnos$ci nerek. Natomiast w przypadku cefoperazonu parametry
farmakokinetyczne wykazywaty dobrg korelacje¢ ze stopniem nasilenia zaburzen czynno$ci watroby.

Stosowanie u dzieci
Badania przeprowadzone u dzieci nie wykazaly istotnych zmian parametréw farmakokinetycznych
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poszczegodlnych sktadnikoéw produktu Sulperazon 1 g (cefoperazonu i sulbaktamu) w poréwnaniu do
odpowiednich parametrow u dorostych. U dzieci $redni okres poltrwania cefoperazonu wynosi od 1,44 do
1,88 godziny, a sulbaktamu od 0,91 do 1,42 godziny.

Zarowno cefoperazon, jak sulbaktam tatwo przenikaja do réznych tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym do
701ci, pecherzyka zotciowego, skory i jej przydatkow, jajowodow, jajnikdw, macicy i1 innych.

Nie ma dowodow na wystepowanie farmakokinetycznych interakcji pomiedzy cefoperazonem a
sulbaktamem podczas ich podawania w postaci produktu zlozonego.

Cefoperazon nie wypiera bilirubiny z wigzan z biatkami osocza.

5.3.Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci farmakologicznej wykazaty, ze potaczenie dwoch sktadnikoéw cefoperazonu i
sulbaktamu nie powoduje nasilenia ich dziatania toksycznego. Oba sktadniki byly stosowane przez dtugi czas
w praktyce klinicznej, za§ w przesztosci przeprowadzono rozlegte badania majace na celu oceng ich
toksycznosci farmakologicznej. Badania toksyczno$ci farmakologicznej, zarowno po podaniu jednokrotnym,
jak i wielokrotnym, na réznych gatunkach zwierzat wykazaty, ze produkt Sulperazon 1 g jest dobrze
tolerowany.

LDs, po podaniu dozylnym u samcow i samic szczura wynosi odpowiednio okoto 9300 mg/kg me. i
8200 mg/kg mc., za$ po podaniu dootrzewnowym wynosi >6000 mg/kg mc. u samcow i samic szczura.
LDsy po podaniu dozylnym u samcow i samic myszy wynosi odpowiednio okoto 6900 mg/kg mc. i
7400 mg/kg mc., za§ po podaniu dootrzewnowym wynosi >6000 mg/kg mc. u samcOw i samic myszy.
LDs po podaniu dozylnym sukom pséw rasy beagle wynosi 2000 mg/kg mc.

U mtodych szczurdéw stosowanie cefoperazonu we wszystkich badanych dawkach powodowato
wystepowanie objawow niepozadanych ze strony jader. Podawanie podskorne 1000 mg/kg mc./dobe (okoto
16-krotnie wigcej niz $rednia dawka dla dorostego cztowieka) powodowalo zmniejszenie masy jader,
zahamowanie spermatogenezy, zmniejszenie populacji komorek zarodkowych, wakuolizacje cytoplazmy
komorek Sertoliego. Stopien uszkodzenia byt zalezny od stosowanej dawki (w zakresie od 100 do 1000
mg/kg mc./dobe); mata dawka powodowata mniejsze zmiany w spermatocytach. Takiego dziatania nie
obserwowano u dorostych szczuréw. Zmiany histologiczne byty przemijajace przy wszystkich poziomach
dawek z wyjatkiem najwigkszych. Badania te jednak nie oceniaty pdzniejszego rozwoju czynnosci
rozrodczych u szczuréw. Znaczenie wynikoéw 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,
ktérym podawano substancje czynne w dawkach (300 mg + 300 mg)/kg mc./dobe.

Nie wiadomo, czy wynik testu mial zwigzek z podawaniem badanego produktu, poniewaz stwierdzono duze
roznice osobnicze pod wzglgdem stopnia dojrzatosci jader u noworodkow szczura, a u zwierzat z grupy
kontrolnej takze stwierdzono wystgpowanie niedojrzatych jader. Nie obserwowano takich zjawisk u
mtodych psow, ktorym podawano substancje czynne produktu w dawkach ponad 10-krotnie wigkszych od
dawek odpowiadajacych dawkom stosowanym u osobnikéw dorostych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Produkt nie zawiera substancji pomocniczych.

6.2.Niezgodnosci farmaceutyczne
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Aminoglikozydy
Z powodu niezgodnosci fizycznej nie nalezy mieszac roztworu produktu Sulperazon 1 gz

aminoglikozydami. Jesli bierze si¢ pod uwage leczenie skojarzone (patrz punkt 4.1), mozna je prowadzi¢ w
kolejnych krotkotrwatych wlewach dozylnych uzywajac dwoch cewnikéw dozylnych, ktore migdzy
podaniami lekow (produktu Sulperazon 1 g i aminoglikozyd6éw) nalezy przeptukiwa¢ odpowiednim ptynem
do rozcienczania. Zaleca si¢ rowniez, aby dawki podawanego produktu Sulperazon 1 g byly tak roztozone w
ciggu doby, aby odstep czasu mi¢dzy podaniem produktu Sulperazon 1 g a podaniem aminoglikozydu byt
jak najdtuzszy.

Roztwor mleczanowy Ringera

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niezgodno$ci nie nalezy stosowaé 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, niezgodnos$¢ nie wystepuje (patrz punkt 6.6).

Lidokaina

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niezgodnos$ci nie nalezy stosowa¢ 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 waznoSci

2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

24 godziny po rekonstytucji produktu leczniczego.

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ dat¢ waznosci podang na opakowaniu.

Nie stosowac¢ po uptywie terminu waznosci.

6.5.Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla zabezpieczona korkiem z gumy chlorobutylowej, pokrytym teflonem lub EFTE,
i kapslem aluminiowym z plastikowym wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.
Fiolki zawierajg 500 mg cefoperazonu i 500 mg sulbaktamu.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie leku
Sulperazon 1 g zawierajacy cefoperazon i sulbaktam jest dost¢gpny w fiolkach zawierajacych 1,0 g produktu.

Dawka catkowita [g]

Dawka cefoperazonu +
sulbaktamu [g]

Objetos¢ rozpuszczalnika
[ml]

Maksymalne st¢zenie
koncowe [mg/ml]

1,0

0,5+0,5

34

125 +125

2,0

1,0+1,0

6,7

125+ 125

Wykazano, ze produkt Sulperazon 1 g, ktory zawiera cefoperazon i sulbaktam jest zgodny z nastepujacymi

rozpuszczalnikami:

woda do wstrzykiwan, 5% roztwor glukozy, 0,9% roztwor chlorku sodu, 5% roztwor glukozy w 0,225%
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roztworze chlorku sodu oraz 5% roztwor glukozy w 0,9% roztworze chlorku sodu przy stezeniach substancji
czynnych wynoszacych od 10 mg cefoperazonu i 5 mg sulbaktamu na 1 ml do 250 mg cefoperazonu i 125 mg
sulbaktamu na 1 ml.

Roztwor 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 st¢zenia
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 uzyskaé
stezenie cefoperazonu wynoszace 250 mg/ml lub wicksze w dwuetapowym procesie rozpuszczania, po
rozpuszczeniu produktu w wodzie do wstrzykiwan (jak przedstawiono w tabeli powyzej), ptyn rozciencza 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 Polska Sp. z 0.0.; ul. W. Rzymowskiego 28; 02-697 Warszawa; tel.: 22-335 61 00

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10833

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

27.04.2004 r./ 19.12.2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO 10.08.2010 r.
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