4.1

4.2

Fachinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sulbactam Eberth 1000 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw. In@uslosung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:
Sulbactam-Natrium

Arzneilich wirksamer Bestandteil

1 Durchstechflasche mit 1094 mg Pulver zur Herstglleiner Injektions- bzw.
Infusionslésung enthalt:

1094 mg Sulbactam-Natrium entspr. 1000 mg Sulbactam

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Durchstechflasche enthélt 4,2 mmol Natrium.

DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw. In@urslosung

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Sulbactam Eberth ist ein Beta-Laktamase-Inhibitad geeignet zur Therapie von
mittelschweren bis schweren bakteriellen InfektiomeKombination mit
bestimmten Beta-Laktam-Antibiotika (s. Abschnitt,Bharmakologische
Eigenschaften®). Die klinische Anwendung derartigembinationen sollte
erfolgen, wenn sie eine grol3ere therapeutischeeBielt bietet als die Gabe des
jeweiligen Beta-Laktam-Antibiotikums in Monotherapi

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt fir Erwachsene 0,®-¢Sulbactam alle 6, 8 oder
12 Stunden. Sie wird mit dem gleichzeitig veradma@a Antibiotikum intravenos

oder intramuskulér gegeben. Die TageshtchstdosErfilachsene betragt 4,0 g
unabhangig von der Dosierung des gleichzeitig wverabten Antibiotikums. Die
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Angaben zur empfohlenen Dosierung des gleichzegigbreichten Antibiotikums
sind den entsprechenden Gebrauchsinformationenfawthinformationen zu
entnehmen.

Kinder, Kleinkinder und Sauglinge erhalten im Allgeinen eine Tagesdosis von
50 mg Sulbactam pro kg Kérpergewicht zusammen erit éntsprechenden
Antibiotikum, aufgeteilt in Einzeldosen alle 6, 8y 12 Stunden. Fur Kinder
betragt die Tageshdchstdosis 80 mg Sulbactam pkdkgergewicht pro Tag.
Sulbactam sollte bei Kindern unter einem Jahr mehrsorgfaltiger Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet werden ¢sfddschnitt 4.4 und auch
Abschnitt 4.9 ,Spezielle Patientengruppen®).

Zur perioperativen Kurzzeitprophylaxe bei erhél@efahrdung des Patienten
durch Infektionen sollte 0,5 bis 1 g Sulbactam aeitn gewéhlten Beta-Laktam-
Antibiotikum kombiniert bei der Narkoseeinleitungggben werden. Die Dosis
kann in der fur das Beta-Laktam-Antibiotikum UbkchWeise wiederholt werden.
Zu Penicillin G in Kombination mit Sulbactam im Raén der perioperativen
Prophylaxe liegen keine Erfahrungen vor.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfimnk{Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min) wird Sulbactam verzigert ausgeschie®sm Dosierung von
Sulbactam muss deshalb bei diesen Patienten arsjeyeslen: Fur Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance zwischen 15 und 30 ml/oatragt die
Tageshochstdosis 2,0 g Sulbactam; bei einer Kiealilearance unter 15 ml/min
sollte max. 1,0 g Sulbactam pro Tag gegeben weilienDosis sollte aufgeteilt in
Einzeldosen, Uber den Tag verteilt, zusammen it gewahlten Antibiotikum
verabreicht werden. Die Angaben zur Anwendung ddibfotika bei
eingeschréankter Nierenfunktion sind den entspredeiiebrauchsinformationen
bzw. Fachinformationen zu entnehmen.

Sulbactam wird durch Hamodialyse aus dem Blutstebminiert. Die Gabe von
Sulbactam sollte deshalb unmittelbar im Anschlusdia Dialyse erfolgen und
dann in 48-stundigen Intervallen bis zur folgen®gslysebehandlung.

Art und Dauer der Anwendung

Intravendse und intramuskuldre Anwendung:

Bei Infektionen durch potenziell Beta-Laktamaseduzerende Erreger sind
Monotherapien mit nicht Beta-Laktamase-stabileraBetktam-Antibiotika nur
nach vorausgegangener Resistenzprifung indiziert.

Intramuskulare Injektion:

Der Inhalt einer Durchstechflasche Sulbactam ERERGO mg wird in 4 ml
Wasser fur Injektionszwecke oder isotonischer Kattigsung gelost.

Zur Vermeidung von Schmerzen bei der Injektion kdenL6sung mit 0,5%iger
Lidocainhydrochlorid-L6sung zubereitet werden. BEslvempfohlen, Sulbactam
als separate Injektion direkt vor dem Beta-Laktamntiiotikum zu applizieren.

Intravendse Injektion:

Zur intravendsen Injektion kann der Inhalt einerdstechflasche Sulbactam
Eberth 1000 mg mit mindestens 4 ml Wasser fur tigakzwecke oder
isotonischer Kochsalzlosung zubereitet und naclstésidiger Auflésung der
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Substanz direkt vor dem Antibiotikum injiziert werd Die entsprechende Dosis
wird Uber 3 — 5 Minuten verabreicht.

Intravendse Kurzinfusion:

Der Inhalt einer Durchstechflasche Sulbactam EREOOO mg wird wie flr die
intravenose Injektion in mindestens 4 ml Wasselrjaktionszwecke oder
isotonischer Kochsalzldsung geldst und anschlie®@&nhd0 - 100 ml einer der
folgenden Infusionslésungen, die eines der genanigibiotika enthalten kann,
weiterverdunnt: isotonische Kochsalzlosung, 5%i¢iec@seldsung. Die fertige
Losung wird wahrend 15 - 30 Minuten zusammen mih dentibiotikum
intraveno®s verabreicht.

Intravendse Infusion von Penicillin G:

Die vorgesehene Einzeldosis von Penicillin G issmnmen mit Sulbactam Eberth
1000 mg in 40 - 100 ml Wasser fur Injektionszwecler 5%iger Glucoseldsung
aufzulésen und sofort zu verbrauchen.

Tabelle 1:

Antibiotikum Inhibitor Losungsmittel- Mindestdauer der

menge Kompatibilitat bei
20-25°C

Ampicillin Sulbactam .

059-8g 0254 g in 100 ml 8h
Mezlocillin Sulbactam 1 g in 100 m| 24 1
2goder4g

Piperacillin Sulbactam 1 g in 100 m| 24 1
2goder4g

ngotamm Sulbactam 1 g in 100 m| 24 h

Die konzentrierte gebrauchsfertige Losung von Su#ba fur die intramuskulare
oder intravendse Injektion oder zur weiteren Verdiirg mit der Antibiotikum-
Infusionslésung muss innerhalb 24 Stunden nachr2itbag verbraucht worden
sein.

In Wasser fir Injektionszwecke, isotonischer Kotdieaung und 5%iger
Glucoseldsung ist Sulbactam mit dem entsprecheAdghiotikum tber den in
Tabelle 1 angegebenen Zeitraum kompatibel bzwilstab
Die Behandlung mit Sulbactam sollte stets so ldoggesetzt werden wie das
Antibiotikum noch gegeben wird.

4.3 Gegenanzeigen
Sulbactam darf nicht angewendet werden, wenn ebedinpfindlichkeit gegen

Sulbactam, eines in Kombination verabreichten Ratedam-Antibiotikums oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigendBestile bekannt ist.
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4.4

Die Anwendung von Sulbactam ohne die gleichzeiBgbe eines Beta-Laktam-
Antibiotikums ist nicht sinnvoll, da Sulbactam s&lkeine nennenswerte
antibakterielle Eigenwirkung besitzt.

Eine mogliche Kreuzallergie zwischen PenicillinedCephalosporinen sollte
beachtet werden.

Die Gebrauchsinformation bzw. Fachinformation desilfiotikums, das mit
Sulbactam kombiniert werden soll, ist zu beachiBas Weiteren missen die
Kontraindikationen des in Kombination verabreichfariibiotikums beachtet
werden.

Im Falle einer intramuskul&ren Injektion solltee &iontraindikationen von
Lidocain gegebenenfalls berlcksichtigt werden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmeiirfdie Anwendung

Elekrolytgehalt der Losung

Bei Patienten mit einzuhaltender Natrium-Restrikiist zu berticksichtigen,
dass eine Durchstechflasche Sulbactam Eberth 1@002mmol Natrium
enthalt.

Da Sulbactam als Natriumsalz vorliegt, ist bei &&&n mit Elektrolytstérungen
grundsatzlich auf den Natriumgehalt zu achten. &iet sowohl pro Dosis wie
auch im Rahmen der Gesamttherapie und bei spezRillenziberprifungen zu
berticksichtigen. Insbesondere ist dies zu beadigen
Nierenausscheidungsstérungen, Odemen und Ergiisssshiedener Genese (z.
B. bei Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, rezidivieder Pleura- oder
Peritonealerguissen), Kreislaufauffillungen im Rahmieer Schocktherapie
oder einer kunstlichen Ernahrung bei Erwachsenerdd¢n und in der
Neonatalperiode.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Asthma bhoale, Urtikaria und
Heuschnupfen.

Schwerwiegende und gelegentlich todlich endende
Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktische K&eaen) wurden bei
Patienten unter Therapie mit Beta-Laktam-Antibiatilerichtet. Diese Reaktionen
treten vorwiegend bei Patienten auf, die in dergéschichte bereits an
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber verschiedeillergenen litten. Wenn
dieser Fall eintritt, sollte das Antibiotikum safa@bgesetzt und geeignete
Notfallmalinahmen sollten eingeleitet werden. Sctwegrende anaphylaktische
Reaktionen erfordern umgehend eine NotfalltherapteEpinephrin. Sofern
notwendig, sollten Sauerstoff, intravends veralmteiSteroide mit Beatmung
einschlieflich Intubation zum Einsatz kommen.

Wie bei allen Antibiotika ist eine standige Ubenlang auf Anzeichen einer
Uberwucherung mit nicht empfindlichen OrganismensehlieRlich Pilzbefall,
notwendig. Sollte eine Superinfektion auftreterltsaas Antibiotikum abgesetzt
und / oder eine geeignete Therapie eingeleiteteverd
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4.5

4.6

Uber Clostridium-difficileassoziierte Diarrhé (CDAD) wurde bei nahezu allen
Antibiotika, einschlie3lich Sulbactam-Natrium, ket und reicht von einer
milden Diarrho bis hin zu einer schwerwiegendenitiomit letalem Ausgang.
Behandlungen mit Antibiotika verandern die normaémflora und kénnen zu
einer Uberwucherung m@. difficile fithren.

C. difficile produziert die Toxine A und B, welche einen Bejtrair Entwicklung
von CDAD leisten. Hypertoxin produzierende Stammoe @. difficile sind mit
einer erhohten Morbiditat und Mortalitat assozjidd derartige Infektionen
therapieresistent gegenuber einer antibiotischemapte sind. Eine CDAD muss
bei allen Patienten in Erwédgung gezogen werdemnjdxen eine Diarrhd nach
einer Antibiotikum-Therapie auftritt. Eine sorgigt medikamentése Anamnese
ist notwendig seit berichtet wurde, dass CDAD (#veei Monate nach einer
Antibiotikum-Therapie auftreten kann.

Wie mit anderen hochwirksamen systemischen Miitles bei einer Langzeit-
Therapie empfehlenswert, regelmaflig organischelrédtionen zu tberprifen.
(Dies beinhaltet auch das renale, hepatische unt@aatopoetische System.)
Besonders wichtig ist dies bei Neugeborenen (beesd-riihgeborenen) und
anderen Kindern.

Die Wirkungen von Sulbactam bei Kindern unter eirdahr sind noch nicht
vollstandig geklart. Daher sollte Sulbactam besdima Patientenkollektiv nur nach
sorgfaltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltagsangewendet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige
Wechselwirkungen

Probenecid:

Die orale Gabe von Probenecid kurz vor oder zusammieSulbactam-Natrium
hemmt die renale tubulare Sekretion von Sulbactamgetitiv, wodurch hdhere
und langere Serumkonzentrationen des Wirkstoffesatrt werden.

Die bisherigen Studien mit Sulbactam in Kombinatioih Beta-Laktam-
Antibiotika ergaben keinen Hinweis, dass durch desatz von Sulbactam
Wechselwirkungen auftreten, die mit dem Beta-Lak#amibiotikum ohne
Sulbactam-Zusatz nicht beobachtet wurden. Alle Weletirkungen, die bei
Kombination von Sulbactam mit Ampicillin, Mezlogil, Piperacillin, Cefotaxim
oder Penicillin G berichtet wurden, sind moglichedhselwirkungen der
Antibiotikum-Komponente.

Die Gebrauchsinformation bzw. Fachinformation desilfiotikums, das mit
Sulbactam kombiniert werden soll, ist zu beachten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien mit Sulbactam zutddsuchung der Reproduktion
wurden keine eingeschrankte Fruchtbarkeit und kigiretologischen Effekte
beobachtet.
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Sulbactam diffundiert in verschiedene Kdrpergewate —fllissigkeiten des
Menschen und ist auch plazentagangig. Allerdirnggeln keinerlei geeignete und
kontrollierte Studien mit Schwangeren vor.
Sulbactam sollte wahrend der Schwangerschaft ralr sargfaltiger Abwagung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses verordnet und iberwiegen des Nutzens
angewendet werden.

Stillzeit

Wahrend der Therapie unter Sulbactam sollte nigitergestillt werden.

4.7

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Untersuchungen zu den Auswirkungen auf die Verk&bhgigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen liegen nidhnt Es ist zu beachten,
dass es nach der Verabreichung von Antibiotikaggeittich zu Schwindel
kommen kann.

4.8

Nebenwirkungen

In klinischen Studien, bei denen Sulbactam zusammieanderen Beta-Laktam-
Antibiotika gegeben wurde (n = 483), wurden diehfalgend genannten
Nebenwirkungen und Haufigkeiten beobachtet.

Sehr haufig¥ 1/ 10)

Haufig & 1 / 100 bis < 1 / 10)

Gelegentlich¥ 1/ 1000 bis < 1/100)
Selten £ 1/ 10.000 bis <1/ 1000)

Sehr selten (< 1/ 10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfégin Daten nicht abschatzbar)

(t

Systemorganklasse| Haufig Gelegentlich Haufigkeit nicht
bekannt
Infektionen und Pilzinfektionen / Pseudomembrandse
parasitare Stomatitis (siehe Kolitis (siehe Abschnitt
Erkrankungen Abschnitt 4.4) 4.4)
Erkrankungen des | Eosinophilie Thrombozytopenie, | Thrombozytose,
Blutes und des Leukopenie Leukozytose, Neu-
Lymphsystems tropenie, Anamie,
verlangerte Blu-
tungszeit, Purpura
Erkrankungen des Uberempfindlichkeits- | Anaphylaktischer
Immunsystems reaktionen (siehe Schock (siehe Abschni
Abschnitt 4.4) 4.4)
Erkrankungen des | Schwindel Kopfschmerzen,
Nervensystems Krampfanfalle
Erkrankungen des | Diarrho Erbrechen, Gastrointestinale
Gastrointestinal- Magendricken Beschwerden, Ubelkeit

trakts

verminderter Appetit,
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Flatulenz

Leber- und
Gallenerkrankunger

Anstieg der
Transaminase

Anstieg der
Bilirubinkonzentration
im Blut

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellge-
webes

Hautreaktionen

Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrank-
ungen

Muskelkrampfe

Erkrankungen der
Nieren und
Harnwege

Anstieg der Kreatinin-
konzentration im Blut,
interstitielle Nephritis

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am

Verabreichungsort

Thrombo-
phlebitis

Schmerzen an der
Injektionsstelle

Die bisherigen Studien mit Sulbactam in Kombinatioibh Beta-Laktam-
Antibiotika ergaben keinen Hinweis, dass durch desatz von Sulbactam
Nebenwirkungen auftreten, die mit dem Beta-Laktami#iotikum allein nicht
beobachtet wurden. Alle Nebenwirkungen, die bei Koration von Sulbactam
mit Ampicillin, Mezlocillin, Piperacillin, Cefotaxn oder Penicillin G berichtet
wurden, sind moégliche Nebenwirkungen der AntibiotikKomponente.

Die Gebrauchsinformation bzw. Fachinformation desilfiotikums, das mit
Sulbactam kombiniert werden soll, und die darirEimzelnen aufgefihrten
Nebenwirkungen des Antibiotikums sind unbedingbeachten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

4.9

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactZdlassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche édwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige vonuadbeitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwitkdem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakolagmz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, areigen.

Uberdosierung

Sulbactam und Beta-Laktam-Antibiotika wie AmpiailliMezlocillin, Piperacillin,
Cefotaxim und Penicillin G besitzen eine grol3edheutische Breite.
Intoxikationen im strengen Sinn sind nicht bekannt.

Spezielle Patientengruppen:

Bei Neugeborenen ist wegen der unreifen Nierenfanldie Halbwertszeit von
Sulbactam verlangert.

Bei Kindern unter einem Jahr sind die Wirkungen Safbactam noch nicht
vollstandig geklart.
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5.1

Um eine Uberdosierung zu vermeiden, sollte Sullmadtai Kindern unter einem
Jahr nur nach sorgféltiger Abwagung des NutzenkBiSierhaltnisses angewendet
werden.

Im Fall einer Uberdosierung kann bei Patientenaimgieschrankter
Nierenfunktion durch Hamodialyse eine hohere Elation erreicht werden, da
eine Hamodialyse die Ausscheidung von Sulbactarchb@snigen kénnte.

Therapie der pseudomembrandsen Enterokolitis:

Hier ist eine Beendigung der Therapie in Abhangigken der Indikation zu
erwagen und ggf. sofort eine angemessene Behandinngleiten (z. B. Einnahme
von speziellen Antibiotika / Chemotherapeutika,ethevirksamkeit klinisch
erwiesen ist). Arzneimittel, die die Peristaltiktiaen, sind kontraindiziert.

Bei bestimmten Risikokonstellationen und bei Gadda fioher Dosen kann es zu
zentralnervdosen Erregungszustanden, Myoklonienkurathpfen kommen, wie sie
auch fur andere Beta-Laktame beschrieben wordeh Bei Patienten mit stark
eingeschréankter Nierenfunktion, Epilepsie und Mgitis ist das Risiko des
Auftretens dieser unerwtnschten Wirkungen erhéht.

Bei zentralnervosen Nebenwirkungen, z. B. beim #&téin von Krampfen,
empfiehlt sich die Sedierung mit Diazepam.

Bei anaphylaktischen Reaktionen sind die tblichefoi®malinahmen, mdglichst
bei den ersten Anzeichen des Schocks, einzuleiten.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Laktamaseitioiab
ATC-Code: J01CGO01

Wirkmechanismus

Sulbactam ist ein Inhibitor der folgenden Beta-lamk&isen: Beta-Laktamasen des
Richmond Typs II, Ill, IV und V (Plasmid oder chrosomal vermittelt), die von
Gram-positiven, Gram-negativen und anaeroben Bekt@roduziert werden.

Es bindet auf3erdem an manche Penicillin-bindend&ife, so dass die
Empfindlichkeit der gegeniber dem Antibiotikum gblen Stamme erhoht
werden kann.

Sulbactam wird nur in Kombination mit Beta-Laktamitiotika eingesetzt. Die
maoglichen Kombinationspartner sind: Ampicillin, Meillin, Piperacillin,
Cefotaxim oder Penicillin G.

Gut dokumentiert ist der therapeutische EinsatXaenbination von Sulbactam
mit Ampicillin, Mezlocillin, Piperacillin und Cef@xim. Dartiber hinaus liegen
begrenzte therapeutische Erfahrungen zur Kombimatm Sulbactam mit
Penicillin G bei Haut- / Weichteilinfektionen unaféktionen im HNO-Bereich
vor, die unter anderem auch durch Beta-Laktamasadgierende Staphylokokken
oder Beta-Laktamase-bildende Gram-negative Anaerdgbi B.Bacteroidesund
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5.2

PrevotellaSpezies) verursacht sein kbnnen. Methicillin-tesite Staphylokokken
sind gegeniuber den oben genannten Kombinationeesasdent zu betrachten.

Durch den Zusatz von Sulbactam wird das gewéhlta-Baktam-Antibiotikum
vor der Zerstorung durch Beta-Laktamasen geschiizsomit das Wirkspektrum
dieses Antibiotikums erweitert und dessen bakieixNirksamkeit gegen die
meisten Beta-Laktamase-produzierenden Erreger erbémgegeniber ist
Sulbactam nicht geeignet, wenn eine Infektion di#aleger verursacht wird, die
gegeniber dem Kombinationspartner allein schonserikibel sind.

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelnezi€pkann o6rtlich und im
Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeloe fir die adaquate
Behandlung schwerer Infektionen — lokale Informaio tber die
Resistenzsituation winschenswert. Sollte auf Gderdokalen Pravalenz der
Resistenz die Anwendung von Sulbactam Eberth 1a§@umindest bei einigen
Infektionen bedenklich erscheinen, sollte eine Berg durch Experten angestrebt
werden. Insbesondere bei schwerwiegenden Infektioder bei Therapieversagen
ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem Nachvdeis Erregers und dessen
Empfindlichkeit gegentiber Sulbactam anzustreben.

Das Wirkungsspektrum der Inhibitor-Antibiotikum-Kdmation ist abhangig von
der Wahl der Antibiotikum-Komponente. Soweit dasgdige Antibiotikum gegen
die entsprechende Spezies in Abwesenheit von Battainasen wirksam ist, kann
bei folgenden Spezies die Wirksamkeit trotz Anwésénvon Beta-Laktamasen
der Typen I, lll, IV und V erhalten bleiben:

Gram-positive Aerobier
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

Gram-negative Aerobier
Acinetobacter baumanii
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa

Anaerobier
Bacteroides fragilis

Liegen der Resistenz gegen die Antibiotikum-Kompaeeandere

Resistenzmechanismen wie die genannten Beta-Lakeammugrunde, so ist die
Kombination mit Sulbactam ebenfalls nicht wirksam.

Pharmakokinetische Eigenschaften
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5.3

Sowohl nach intravengdser als auch nach intramuskuképplikation von
Sulbactam werden hohe Serumspiegel erreicht, whibdsioverfigbarkeit nach
intramuskularer Gabe praktisch vollstandig ist. Digtleren
Serumspitzenkonzentrationen nach 15-minutigervetréaser Infusion von 1000
mg Sulbactam liegen bei etwa 60 - 70 pg/l.

Die Halbwertszeit fur Sulbactam betragt ca. 1 {th8en. 75 - 85 % der Dosis von
Sulbactam werden unverandert tber die Nieren adasgeten. Sulbactam hat ein
scheinbares Verteilungsvolumen von ca. 15 I, ued3isamt-Clearance liegt bei
ca. 270 ml/min. Die Plasmaproteinbindung von Subracbetragt 38 %.

Die gleichzeitige Verabreichung von Sulbactam nmighcillin, Mezlocillin,
Piperacillin, Cefotaxim oder Penicillin G beeinftislie Pharmakokinetik der
beiden Einzelkomponenten nicht. Es treten kein@ddh relevanten
Wechselwirkungen auf.

Die Angaben zur Pharmakokinetik der Kombinationsparvon Sulbactam sind
den entsprechenden Gebrauchsinformationen bzwirfaahationen zu
entnehmen.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktiotetsthiedlichen
Schweregrades korreliert die Gesamt-Clearance utira&am gut mit der
Kreatinin-Clearance. Bei anurischen PatienteniestHahlbwertszeit von Sulbactam
deutlich verlangert; sie lag in 2 verschiedenerd@®im Mittel bei 6,9 Stunden
bzw. 9,7 Stunden.

Durch eine Hamodialyse werden die Halbwertszedt,Gesamt-Clearance und das
Verteilungsvolumen von Sulbactam deutlich verandert

Sulbactam penetriert schnell in zahlreiche GewetaeKorperflissigkeiten. Es ist
plazentagangig und tritt nur in geringem Ausmafas Gehirn bzw. den Liquor
cerebrospinalis Uber.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur subakuten Toxizitat von Sullbactarden an Ratten und
Hunden durchgefiihrt; die Sulbactam-Gabe erfolgbedatravents, subkutan
oder oral Uber 17 Tage bis 10 Wochen.

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat von Sudracvurden ebenfalls an
Ratten und Hunden durchgefuhrt. Die Sulbactam-@atodgte subkutan tber
einen Zeitraum von 6 Monaten. Auswirkungen eindb&tam-Gabe wurden an
der Leber festgestellt.

Neben Erhdhung der Leberenzymwerte (GOT, GPT, Li#ijte sich eine dosis-
und geschlechtsabhangige Glykogenablagerung iheter, die sich als reversibel
nach Absetzen des Medikamentes erwies.

Diese Glykogenablagerung konnte keiner der bekan@tgkogenspeicherkrank-
heiten zugeordnet werden. Sulbactam verursachtdidsen Versuchen keine
signifikante Veranderung des Glucosestoffwechgelggrund der im Tierversuch
erhobenen Daten sollte die maximale TagesdosighgBulbactam beim
Menschen nicht Giberschritten werden.
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6.1

6.2

6.3

Bei lokalen Vertraglichkeitsstudien an Kanincheatén nach intravendser
Anwendung der Kombination von Sulbactam mit MealwgiPiperacillin oder
Cefotaxim keine wesentlichen Irritationen im Bebhetter Injektionsstelle auf. Die
intraarterielle bzw. extravaskulare Gabe fuhrt@@dzu maRigen, gréRtenteils
reversiblen Gewebeveranderungen. Eine intraatetigektion bzw. Infusion
sollte daher unbedingt vermieden werden.

Bei einigen Kaninchen wurde nach der Gabe der Koatlmn von Sulbactam mit
Mezlocillin oder Piperacillin das Auftreten von age verfarbtem Urin beobachtet;
derartige Veranderungen traten beim Mensch bisicat auf. Die klinische
Relevanz dieses Phanomens ist nicht geklart.

Die zur Teratogenitat an Mausen, Ratten und Kaminaurchgefuhrten Versuche
ergaben keinen Hinweis auf medikamentenbedingtsidungen. Die Fertilitat
von Elterntieren und Nachkommen sowie die Posteataicklung wurden bei
Ratten nicht beeintrachtigt.

In-vivo- undIn-vitro-Untersuchungen zum Nachweis von Gen- und
Chromosomenmutationen ergaben keine Hinweise auhatagenes Potential.

Langzeituntersuchungen zur Kanzerogenitat wurdeit miurchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

Inkompatibilitaten

Inkompatibel und deshalb getrennt zu applizierad:si

Aminoglykoside; Metronidazol; injizierbare TetratipeDerivate wie
Oxytetracyclin, Rolitetracyclin and Doxycyclin; Tdpental-Natrium;
Prednisolon; Procain 2 %; Suxamethoniumchlorid Nodadrenalin.
Optische Zeichen der Inkompatibilitat sind Ausfathy Tribung, Verfarbung.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Ablauf des auf der Packung angegebenen \wafalhs darf das Pulver zur
Herstellung einer Injektions- bzw. Infusionslésunght mehr verwendet werden.

Die konzentrierte gebrauchsfertige Losung von Su#ba fur die intramuskulare
oder intravendse Injektion oder zur weiteren Verdiirg mit der Antibiotikum-
Infusionslésung muss innerhalb 24 Stunden nachr2itbag verbraucht worden
sein.
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6.4

6.5

6.6

Haltbarkeit der gebrauchsfertiqg hergestellten Lgsun

Die chemische und physikalische Stabilitat der getinsfertigen Lésung wurde
fur 24 Stunden bei 25 °C bzw. bei 4 °C nachgewiesen

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchifer Losung sofort verwendet
werden.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sedorgesetzt wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der Awfdhrung verantwortlich.
Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen Zuherg nicht unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen erfolgtlissse nicht langer als 24
Stunden bei 2 - 8 °C aufzubewahren.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahng
Nicht Gber 25 °C aufbewahren.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arzntgtejtsiehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche mit 1094 mg Pulver zur Hersteglleimer Injektions- bzw.
Infusionslésung

Originalpackungen mit 5 und 10 Durchstechflaschen

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgraf®den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitiggrund sonstige Hinweise
zur Handhabung

Das Etikett auf der Sulbactam Eberth 1000 mg Duecidlasche ist doppelt
ausgefuhrt. Ein Teil l&sst sich leicht abziehen soltlauf die Flasche aufgeklebt
werden, der Sulbactam Eberth 1000 mg zugegeben wird

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99
info@eberth.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER

62812.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

07.02.2008 / 29.08.2013

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2018
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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