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ampicilina sédica + sulbactam sodico

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: ampicilina sodica + sulbactam sodico

APRESENTACOES
Pé para solucdo injetavel

ampicilina sédica + sulbactam sédico 1,0 g + 0,5 g: caixa com 20 frascos-ampola de vidro transparente.
ampicilina sédica + sulbactam sédico 2,0 g + 1,0 g: caixa com 20 frascos-ampola de vidro transparente.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSIGAO

ampicilina sédica + sulbactam sédico 1,09+ 0,5 g
Cada frasco-ampola contém 1,063 g de ampicilina sédica equivalente a 1,0 g de ampicilina base e 0,547 g de sulbactam
sodico equivalente a 0,5 g de sulbactam base.

ampicilina sédica + sulbactam sédico 2,0g+1,0g
Cada frasco-ampola contém 2,126 g de ampicilina sédica equivalente a 2,0 g de ampicilina base e 1,094 g de sulbactam
sadico equivalente a 1,0 g de sulbactam base.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ampicilina sédica + sulbactam sddico injetavel é indicado em infeccBes causadas por micro-organismos suscetiveis. As
indicagcBes mais comuns sdo as infeccbes do trato respiratorio inferior e superior incluindo sinusite, otite média e
epiglotite; pneumonias bacterianas; infec¢cbes do trato urinario e pielonefrite; infecgdes intra-abdominais incluindo
peritonite, colecistite, endometrite e celulite pélvica; sepse bacteriana; infecgdes da pele e tecidos moles; infecges do 0sso
e articulagdes e infeccbes gonocacicas.

Ampicilina sodica + sulbactam sédico injetavel também pode ser administrado no peri-operatério para reduzir a incidéncia
de infecgBes em ferimentos pds-operatérios em pacientes submetidos a cirurgia pélvica e abdominal, nos casos em que a
contaminagdo peritoneal possa estar presente. No trabalho de parto ou cesarea, ampicilina sédica + sulbactam sédico
injetavel pode ser usado profilaticamente para reduzir a infecgdo pos-operatoria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Infec¢des da pele e estruturas dérmicas em pacientes pediatricos

Dados de um estudo multicéntrico, prospectivo, comparativo e aberto conduzido em pacientes pediatricos forneceram
evidéncias comprovando a seguranca e a eficacia de ampicilina sodica + sulbactam sddico no tratamento de infeccdes da
pele e estruturas dérmicas. De 98 pacientes pediatricos avaliados, 59 pacientes receberam tratamento com ampicilina
sodica + sulbactam sddico intravenosa, e 39 pacientes receberam doses de cefuroxima intravenosa. Este estudo demonstrou
resultados similares (avaliados em um intervalo adequado ap6s a descontinuagdo de todas as terapias antimicrobianas)
entre pacientes tratados com ampicilina sodica + sulbactam sédico e cefuroxima.

Ao final da avaliacdo de eficacia clinica, 78% (n=46) dos 59 pacientes avaliados que receberam ampicilina sodica +
sulbactam sodico foram curados e 22% (n=13) tinham melhorado. Os valores respectivos para os 39 pacientes
avaliaveis tratados com cefuroxima foram 76,9% (n = 30) e 23,1% (n = 9). No final do tratamento, todos os agentes
patogénicos foram erradicados de 93,2% (n = 55) de 59 pacientes tratados com ampicilina sédica + sulbactam sodico e
de 100% dos 39 que receberam cefuroxima. Nao houve diferencas significativas entre tratamentos em eficacia clinica
ou bacterioldgica. A ampicilina sodica + sulbactam sédico e cefuroxima foram bem toleradas.

Em um outro estudo clinico, a combinacéo ampicilina + sulbactam (A/S) foi estudada em comparagéo com a associagdo de
clindamicina e tobramicina no tratamento das infec¢des de pele. Foram incluidos no estudo 60 pacientes, com 31
randomizados para ampicilina + sulbactam e 29 para o bra¢o clindamicina/tobramicina (C/T). Foi relatada cura clinica em
93% dos pacientes tratados com A/S, comparado com 81% no grupo C/T. Ao final do tratamento, 33% dos pacientes
tratados com A/S apresentavam algum patégeno isolado na cultura final de tratamento; no brago C/T essa frequéncia foi de
65% (diferenca estatisticamente significativa). A duragdo do tratamento hospitalar também foi significativamente diferente

ampicilina sédico + sulbactam sédio_VPS_BU10



M [Resenus

entre os 2 grupos de tratamento. Além disso, a adi¢do do sulbactam a ampicilina aumentou a sensibilidade das bactérias a
ampicilina de modo significativo; de modo geral, a resisténcia bacteriana a ampicilina foi reduzida de 57% para 25%.

Infeccdes osteoarticulares

Um estudo clinico em uma série limitada de 9 criancas mostrou que o uso sequencial de ampicilina + sulbactam e
sultamicilina oral foi efetivo no tratamento de osteomielite e artrite séptica. Todos os pacientes evoluiram com melhora
clinica durante o curso de tratamento parenteral e, apds 4 a 6 meses de tratamento, todas as criangas estavam curadas sem
sinais de recorréncia da doenca.

Epiglotite

Em um estudo aberto e ndo comparativo 31 criangas com idade entre 15 meses e 7 anos de idade com quadro de epiglotite
aguda foram tratadas com ampicilina + sulbactam (200 mg/kg/dia + 30 mg/kg/dia) por via intravenosa (IV), quatro vezes
ao dia. A taxa de resposta foi de 96%, com 6tima tolerabilidade ao tratamento.

Infeccdes ginecoldgicas

Varios estudos clinicos prospectivos e comparativos demonstraram que a associacdo ampicilina + sulbactam é comparavel
em eficécia a cefoxitina, clindamicina + gentamicina (C/G) e metronidazol + gentamicina no tratamento de infeccdes
ginecoldgica e obstétrica como celulite apds histerectomia, endomiometrite, doenca inflamatéria pélvica. A taxa de cura
com ampicilina + sulbactam relatada foi de 92,4%, enquanto a taxa de cura com os comparadores foi de 95,1%.

Infec¢des intra-abdominais
A utilizagcdo de ampicilina + sulbactam foi tdo efetiva quanto o uso de gentamicina/clindamicina no tratamento de
infeccBes intra-abdominais. Em um estudo clinico, 123 pacientes foram randomizados para receber ampicilina + sulbactam
(n = 62) ou a associacéo de clindamicina + gentamicina (n = 61). As taxas de cura clinica foram: A/S: 78%; C/G: 89%
(diferenca ndo significativa).

Pneumonia

Um estudo preliminar sugere que a utilizagdo de ampicilina + sulbactam por via intramuscular (IM) é efetiva no tratamento
da pneumonia lobar. Nesse estudo, 20 pacientes foram tratados com a associa¢do ampicilina + sulbactam (1 g/500 mg) 3
vezes por dia por 7 dias. Dentro de 24 horas do inicio do tratamento ocorreu melhora da febre e a melhora radiolégica
ocorreu em 17 dos 20 pacientes.

Um estudo comparativo avaliou o tratamento de 149 pacientes pediatricos (idade 1-12 anos) com pneumonia adquirida na
comunidade radiologicamente documentada. A ampicilina + sulbactam na dose de 25 mg/kg por dia, administrado duas
vezes ao dia, e cefuroxime axetil, 10 mg/kg por dia, administrados duas vezes ao dia, mostraram respostas clinicas
similares: ampicilina + sulbactam cura em 67/73 pacientes (92%) e melhora trés de 73 (4%); sucesso, 70/73 (96%); no
grupo da cefuroxima, cura 68/76 (89%); melhora, cinco dos 76 (7%); sucesso, 73/76 (96%).

Profilaxia cirargica

Em um estudo clinico a utilizacdo de ampicilina + sulbactam (A/S) € pelo menos téo efetiva quanto o uso de metronidazol
+ cefotaxima (M/C) na prevencdo de septicemia ap6s apendicectomia. Nesse estudo, 73 pacientes, com idade entre 5 e 15
anos, submetidos a apendicectomia de urgéncia receberam ampicilina (15 mg/kg) + sulbactam (7,5 mg/kg) ou
metronidazol (7,5 mg/kg) + cefotaxima (25 mg/kg) por via intravenosa, com a primeira dose administrada no momento da
inducdo anestésica. A taxa de infeccdo pos-cirurgica foi de 9% no grupo A/S e 14% no grupo metronidazol + cefotaxima
(M/C) (a diferenga ndo foi estatisticamente significativa).

Em outro estudo clinico, o uso de ampicilina + sulbactam (1 g/1 g, 4 aplicacdes 1V, em bolus) foi comparado com
cefoxitina (2 g, a cada 6 horas, iniciado com a anestesia) na profilaxia em cirurgia de intestino grosso.

Foram incluidos nesse estudo aberto 104 pacientes, que foram randomizados para 1 dos 2 esquemas de antibioticoterapia.
A taxa de septicemia relacionada com a incisdo cirdrgica foi de 8,3% com A/S e 10,3% com cefoxitina (estatisticamente
nao significativo).

A associacdo ampicilina + sulbactam também parece ser tdo efetiva quanto o uso de ampicilina + metronidazol na
profilaxia de infec¢des apos cirurgia ginecoldgica. Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado,
295 pacientes submetidas a cirurgia ginecolégica foram randomizadas para utilizagdo de ampicilina 500 mg + sulbactam
500 mg ou metronidazol 1 g + ampicilina 500 mg. N&o houve diferencas entre 0s 2 grupos de tratamento com relacdo ao
namero de infeccBes de ferida operatéria e mortalidade por infeccéo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas

Estudos bioquimicos com sistemas bacterianos de células livres tém demonstrado que o sulbactam é um farmaco inibidor
irreversivel da maioria das beta-lactamases importantes que ocorrem em organismos penicilino-resistentes. Enquanto a
atividade antibacteriana do sulbactam é principalmente limitada ao Neisseriaceae, o potencial de sulbactam sodico em
prevenir a destruicdo de penicilinas e cefalosporinas por organismos resistentes foi confirmado em estudos utilizando
cepas resistentes em que o sulbactam sodico exibiu efeito sinérgico acentuado quando administrada juntamente com
penicilinas e cefalosporinas. Como o sulbactam também se liga a algumas proteinas ligadoras de penicilinas, algumas
cepas suscetiveis tornam-se ainda mais suscetiveis & combinagdo do que aos antibiéticos beta-lactdmicos isolados.

O componente bactericida da combinacdo é a ampicilina que, assim como as benzilpenicilinas, atua contra organismos
sensiveis durante o estagio ativo de multiplicacdo por meio da inibi¢do da biossintese da parede celular mucopeptidica.

A combinagdo ampicilina sédica + sulbactam sodico (IM/IV) é eficaz contra um amplo espectro de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas incluindo: Staphylococcus aureus e epidermidis (incluindo cepas penicilino-resistentes e
algumas meticilino-resistentes); Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis e outros Streptococcus spp.;
Haemophilus influenzae e parainfluenzae (tanto cepas beta-lactamases positivas como negativas); Branhamella
catarrhalis; anaerébios, incluindo Bacteroides fragilis e espécies relacionadas; Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus
spp. (tanto indol-positivos como indol-negativos), Morganella morganii, Citrobacter spp., Enterobacter spp., Neisseria
meningitidis e Neisseria gonorrhoeae.

Propriedades farmacocinéticas

A ampicilina + sulbactam (IM/IV) difunde-se rapidamente na maioria dos tecidos e fluidos do corpo humano. A
penetracdo no cérebro e liquor é baixa, exceto quando as meninges estdo inflamadas. Altas concentragdes de ampicilina e
sulbactam s@o encontradas no sangue ap6s administragdo intravenosa ou intramuscular e ambos compostos tém meias-
vidas de aproximadamente 1 hora. A maior parte de ampicilina + sulbactam (IM/IV) é excretada inalterada na urina.

Dados de seguranca pré-clinica

Embora a glicogenose reversivel tenha sido observada em animais de laboratdrio, esse fenémeno foi dependente da dose e
do tempo e ndo se espera que se desenvolva nas doses terapéuticas e nos niveis plasmaticos correspondentes atingidos
durante os periodos relativamente curtos da terapia combinada ampicilina / sulbactam em humanos.

N&do foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico. Os componentes
individuais, ampicilina e sulbactam, apresentaram resultados negativos quanto a mutagenicidade.

Estudos de reproducgdo foram realizados em camundongos e ratos com sultamicilina, um pro-farmaco oral que hidrolisa in
vivo para liberar ampicilina e sulbactam, em doses acima da dose humana e ndo revelaram evidéncias de fertilidade
prejudicada ou danos ao feto.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de ampicilina sédica + sulbactam sddico injetavel é contraindicado a pacientes com histdria de reacéo alérgica a
qualquer penicilina ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes graves e ocasionalmente fatais de hipersensibilidade (anafilaticas) foram relatadas em pacientes sob terapia com
penicilinas incluindo ampicilina sodica + sulbactam sdédico IM/IV. Estas reacGes sdo mais provaveis de ocorrer em
individuos com histdria de hipersensibilidade a penicilinas e/ou reacGes de hipersensibilidade a maltiplos alérgenos. Foram
relatados casos de individuos com histdria de hipersensibilidade a penicilinas que apresentaram reagdes graves quando
tratados com cefalosporinas. Antes da terapia com penicilinas, deve ser feita pesquisa cuidadosa com relacdo a reacGes
prévias de hipersensibilidade a penicilinas, cefalosporinas e outros alérgenos. Se ocorrer reagdo alérgica, 0 medicamento
deve ser descontinuado e uma terapia apropriada instituida.

ReacOes anafilaticas graves requerem tratamento de emergéncia imediato com adrenalina. Oxigénio, esteroides
intravenosos e controle das vias aéreas, incluindo intubacéo, devem ser administrados quando indicado.
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ReacOes cutaneas graves, tais como necrolise epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatite
esfoliativa, eritema multiforme e pustulose exantematica aguda generalizada (AGEP) foram relatados em pacientes em
terapia com ampicilina sédica + sulbactam sddico. Se ocorrer uma reacdo cutanea grave, a administracdo de ampicilina
sodica + sulbactam sédico deve ser descontinuada e terapia apropriada deve ser iniciada (ver item “9. REACOES
ADVERSAS”).

Assim como qualquer preparacdo antibiotica, é essencial a constante observacéo de sinais de crescimento de organismos
ndo suscetiveis, incluindo fungos. Caso ocorra superinfeccdo, 0 medicamento deve ser descontinuado e terapia apropriada
instituida.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencdo de infecgBes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos
sensiveis a este medicamento.

Diarreia associada a Clostridium difficile (DACD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos,
inclusive ampicilina sédica + sulbactam sddico, podendo variar em gravidade de diarreia leve a colite fatal. O tratamento
com antibacterianos altera a flora normal do c6lon resultando em um crescimento excessivo de cepas de C. difficile.

As toxinas A e B produzidas por C. difficile contribuem para o desenvolvimento de DACD. Hipertoxina produzida por
cepas de C. difficile resultam em aumento da morbidade e mortalidade, uma vez que estas infecgdes podem ser refratérias a
antimicrobianos e podem requerer colectomia. DACD deve ser considerado para todos os pacientes que apresentam
diarreia ap6s o uso de antibidticos. Ha relatos que DACD pode ocorrer em até dois meses ap6s a administragdo de
antibacterianos, portanto, & necessario histérico médico cuidadoso.

Leséo hepatica induzida por medicamentos, tais como a hepatite colestatica e ictericia tém sido associadas com o uso de
ampicilina + sulbactam. Os pacientes devem ser aconselhados a contatar o seu médico se desenvolverem sinais e sintomas
de doenca hepatica (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

Assim como qualquer agente sistémico potente, recomenda-se observacdo periddica para as possiveis disfuncbes dos
sistemas organicos durante a terapia prolongada, o que inclui os sistemas renal, hepatico e hematopoiético. Isto é
particularmente importante em recém-nascidos, especialmente prematuros e lactantes.

Como a mononucleose infecciosa é de origem viral, ampicilina sédica + sulbactam sédico IM/IV ndo deve ser utilizado
neste tratamento. Uma alta porcentagem de pacientes com mononucleose que receberam ampicilina desenvolveram rash
cutaneo.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Fertilidade
Estudos de reproducdo animal ndo revelaram evidéncia de alteragdes na fertilidade ou danos ao feto devido & ampicilina e
sulbactam.

Uso Durante a Gravidez

O sulbactam e a ampicilina atravessam a barreira placentaria. A seguranga para uso durante a gravidez ndo foi
estabelecida. Portanto, sulbactam sodico/ampicilina sddica deve ser usado durante a gravidez somente se 0s beneficios
potenciais superarem 0s riscos potenciais.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Use Durante a Lactacéo

Baixas concentra¢des de sulbactam (~ 0,13 até 2,8 mg/L) e ampicilina (~ 0,11 até 3 mg/L) sdo excretadas no leite. O uso
de sulbactam sodico/ampicilina sédica por uma mulher que amamenta pode levar a efeitos adversos como diarreia na
crianca. O sulbactam sédico/ampicilina sddica pode ser usado durante a lactacdo se os beneficios potenciais superarem 0s
riscos potenciais.

O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas: N&do ha efeitos conhecidos na habilidade de dirigir e operar
maquinas.

Ampicilina sddica 1 g + sulbactam sédico 0,5 g contém 115,1 mg de sddio por frasco-ampola e ampicilina sédica 2 g
+ sulbactam sodico 1 g contém 230,2 mg de sodio por frasco-ampola, o que deve ser considerado quando utilizado
por pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sodio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alopurinol: a administracdo concomitante de alopurinol e ampicilina aumenta substancialmente a incidéncia de rash em
pacientes recebendo ambos os medicamentos, quando comparada a administragdo de ampicilina isolada.
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Aminoglicosideos: a mistura de ampicilina com aminoglicosideos in vitro resultou em uma inativagcdo mutua substancial.
Se estes grupos de antibacterianos forem administrados concomitantemente, eles devem ser administrados em locais
diferentes com um intervalo minimo de 1 hora entre um medicamento e outro (ver item “8.POSOLOGIA E MODO DE
USAR?” subitem “ESTABILIDADE E COMPATIBILIDADE”).

Anticoagulantes: as penicilinas parenterais podem produzir alteracBes na agregacdo plaquetaria e nos testes de
coagulacdo. Estes efeitos podem ser potencializados com anticoagulantes.

Agentes bacteriostaticos (cloranfenicol, eritromicina, sulfonamidas e tetraciclinas): agentes bacteriostaticos podem
interferir com o efeito bactericida das penicilinas, deve-se evitar a terapia concomitante.

Contraceptivos orais contendo estrégenos: foram relatados casos de redugdo da eficacia dos contraceptivos orais em
mulheres que estavam recebendo ampicilina, resultando em gravidez ndo planejada. Embora esta associacdo seja fraca, as
pacientes devem ser orientadas a utilizar um método contraceptivo alternativo ou adicional enquanto estiverem recebendo
ampicilina.

Metotrexato: o uso concomitante de metotrexato com penicilinas resultou em diminuicdo do clearance do metotrexato e
um correspondente aumento na toxicidade do mesmo. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados. Pode ser
necessario um aumento das doses de leucovorina e administracdo por periodos mais prolongados.

Probenecida: a probenecida diminui a secrecdo tubular renal da ampicilina e do sulbactam quando utilizados
concomitantemente. Este efeito resulta em concentraces séricas aumentadas e prolongadas, meia-vida de eliminacdo
prolongada e aumento do risco de toxicidade.

Interacfes com testes laboratoriais: pode ser observada glicosUria falso-positiva em urinalise utilizando o reagente de
Benedict, reagente de Fehling e de Clinitest™. Apds a administragdo de ampicilina a mulheres gravidas, foi observada
uma diminuicdo transitéria na concentragdo plasmética do estriol conjugado total, glicuronideo-estriol, estrona conjugada e
estradiol. Este efeito também pode ocorrer com a administracdo de ampicilina sodica + sulbactam sddico IM/IV.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ampicilina sédica + sulbactam sédico injetavel deve ser armazenado na sua embalagem original, protegido da luz e
umidade, devendo ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C). O prazo de validade do medicamento é
de 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Atencdo: medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragdo, para se detectar
alteracGes de coloracdo ou presenca de particulas sempre que o recipiente e a solu¢do assim o permitirem. Frequentemente
0s hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40 x 1,2 mm. Pequenos fragmentos de rolha podem ser
levados para dentro do frasco durante o procedimento. Deve-se, portanto, inspecionar cuidadosamente os produtos antes da
administracdo, descartando-os se contiverem particulas. Agulhas 25 x 0,8 mm, embora dificultem o processo de
reconstituicdo, ttm menor probabilidade de carregarem particulas de rolhas para dentro dos frascos.

A rolha de borracha do frasco-ampola ndo contém latex.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Ampicilina sodica + sulbactam sddico é um pé branco a quase branco, higroscdpico. Apos reconstituicdo, apresenta-se
como solugdo limpida, com coloracao variando de levemente amarelada a amarelada, sem formagéo de espuma.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instrugdes para administracdo

Ampicilina sédica + sulbactam sodico injetavel pode ser administrado via intramuscular e via intravenosa. As seguintes
diluicBes podem ser usadas:

Tabela 1
Dose total Dose_egywalgn_te de _Volume de Volume final | Concentragédo final maxima
ampicilina sodica + diluente a ser PO
@) sulbactam sddico (g) reconstituido (mL) (mL) apos diluigao (mg/mL.)
15 1,0+05 3,0 4,0 250 - 125
3,0 20+10 6,0 8,0 250 - 125

Para administracdo intravenosa, ampicilina sodica + sulbactam sodico injetavel deve ser reconstituido com agua para
injetaveis, ou com aqueles diluentes relacionados no item “Cuidados especiais para descarte e manuseio” (Tabela 2 € 3).

A administragdo intravenosa pode ser realizada por inje¢do em bolus num periodo minimo de 3 minutos ou pode ser usada

em dilui¢des maiores como infusdo intravenosa durante 15 a 30 minutos. Ap6s o periodo de tempo indicado, a solucdo nao
utilizada deve ser descartada.
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Ampicilina sddica + sulbactam sodico injetavel pode também ser administrado por injecdo intramuscular profunda. Caso
ocorra dor local, pode-se usar uma solugdo de cloridrato de lidocaina anidro 0,5% para a reconstituicdo do pd. A solucdo
concentrada para administracdo intramuscular deve ser usada dentro de uma hora ap6s reconstituicao.

O prazo de validade de ampicilina sédica + sulbactam sodico injetavel reconstituido com os diferentes diluentes para
infusdo intravenosa também estdo descritos nas tabelas 2 e 3.

Incompatibilidade
Ampicilina sddica + sulbactam sodico injetdvel e aminoglicosideos devem ser reconstituidos e administrados
separadamente devido a inativacao in vitro do aminoglicosideo por qualquer uma das aminopenicilinas.

Cuidados especiais para descarte e manuseio

O sulbactam sodico é compativel com a maioria das solugdes intravenosas, mas 0 mesmo ndo é observado com a
ampicilina sodica, e portanto, ampicilina sédica + sulbactam sodico injetavel é menos estavel em solucdes que contenham
glicose ou outros carboidratos, e ndo devem ser misturados com produtos derivados do sangue ou proteinas hidrolisadas.
Ampicilina sédica + sulbactam sodico injetdvel é incompativel com aminoglicosideos, e ndo deve ser misturado
fisicamente no mesmo recipiente (vide “Incompatibilidade”).

A solugdo concentrada de ampicilina sédica + sulbactam sodico injetavel para administragdo intramuscular deve ser
utilizada dentro de 1 hora da reconstituigdo. Apds o periodo de tempo indicado, a solucdo ndo utilizada deve ser
descartada.

A solugdo diluida de ampicilina sddica + sulbactam sddico injetvel deve ser conservada de acordo com a escolha do
diluente compativel, para infusdo intravenosa, conforme indicado nas tabelas 2 e 3, abaixo (apds o periodo de tempo
indicado, a solucdo ndo utilizada deve ser descartada).

Tabela 2: para ampicilina sédica 1,0 g + sulbactam sodico 0,5 g

Diluente C(_)n_c_entrac;E}O maxima (mg/mL)_ Usar no periodo de:
ampicilina sédica + sulbactam sédico 15°C a 30°C 2°C a 8°C
Agua para injetaveis 45 (30 + 15) 8h 48h
30 (20 + 10) - 72h
Solugdo de cloreto de sédio 45 (30 + 15) 8h 48h
0,9% 30 (20 + 10) - 72h
15(10+5) 2h -
Solucéo de glicose 5% 3(2+1) 4h -
30 (20 + 10) 2h 8h
Solucdo de ringer lactato 45 (30 + 15) 8h 24h
Solugéo de I?\(/:It/aéto de amonio 45 (30 + 15) 8h 8h
Solucéo de glicose 5% em
clo(r;eto deqsédio 0,45% 15(10 +5) 4n 4h
Solugdo de agucar invertido 3(2+1) 4h -
10% 30 (20 + 10) - 3h
Tabela 3: para ampicilina sédica 2,0 g + sulbactam sédico 1,0 g
Diluente quc_entragé}o maxima (mg/mL)_ Usar no periodo de:
ampicilina sédica + sulbactam sédico 15°C a 30°C 2°C a 8°C
Agua para injetaveis 45 (30 + 15) &h 48h
30 (20 + 10) 8h 72h
Solucgdo de cloreto de sédio 45 (30 + 15) 8h 72h
0,9% 30 (20 + 10) 8h -
15(10 +5) 4h 8h
Solucao de glicose 5% 3(2+1) 4h -
30 (20 + 10) 4h 8h
Solucdo de ringer lactato 45 (30 + 15) 8h 24h
Solucéo de I?\(/:It/aﬁto de amdnio 45 (30 + 15) i 8h
Solucdo de lactato de sédio M/6 45 (30 + 15) 8h -
Solugao de glicose 5% em 15 (10 +5) 4h -
cloreto de sodio 0,45% 3(2+1) 4h 4h
Solucdo de agUlcar invertido 3(2+1) 4h 3h
10% 30 (20 + 10) 4h -
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Uso em Adultos

A dose usual de ampicilina sédica + sulbactam sédico injetavel varia de 1,5 g a 12 g por dia em doses divididas a cada 6
ou 8 horas, até a dose méaxima diaria de 4 g de sulbactam. Infec¢des menos graves podem ser tratadas com administracéo a
cada 12 horas.

Tabela 4
Gravidade da infeccio Dose didria de ampicilina sédica + sulbactam sédico (g)
Leve 15até3,0(1,0+05até2,0+1,0)
Moderada Até 6,0 (4,0 +2,0)
Grave Até 12,0 (8,0 + 4,0)

Maior ou menor frequéncia da dose pode ser indicada dependendo da gravidade da doenca e da funcéo renal do paciente.
O tratamento ¢ mantido normalmente até 48 horas apés febre e outros sintomas anormais terem desaparecido. O
tratamento é administrado normalmente por 5 a 14 dias, mas o periodo de tratamento pode ser estendido, ou nos casos de
doencgas mais graves, ampicilina adicional pode ser administrada.

No tratamento de pacientes com dieta restritiva de sédio deve-se notar que 1,5 g de ampicilina sédica + sulbactam sodico
injetavel contém aproximadamente 115 mg (5 mmol) de sédio.

Na profilaxia de infeccdes cirdrgicas a dose de 1,5 a 3,0 g de ampicilina sédica + sulbactam sodico injetavel deve ser
administrada no inicio da anestesia, 0 que permite tempo suficiente para atingir niveis séricos efetivos e concentracéo nos
tecidos durante a cirurgia. A dose pode ser repetida a cada 6 a 8 horas. A administragdo é usualmente interrompida 24
horas apds a maioria dos procedimentos cirdrgicos, a menos que a continuidade do tratamento com ampicilina sédica +
sulbactam sodico injetavel seja indicada.

No tratamento de gonorreia ndo complicada, ampicilina sodica + sulbactam sodico deve ser administrada em dose Unica de
1,5 g. Concomitantemente deve ser administrado 1,0 g de probenecida por via oral a fim de permitir concentracGes
plasméticas de ampicilina e sulbactam por periodos mais prolongados.

Uso em recém-nascidos, lactantes e criancas

A dose de ampicilina sddica + sulbactam sédico injetavel para a maioria das infeccdes em recém-nascidos, lactantes em
criancas é de 150 mg/kg/dia (correspondente a 100 mg/kg/dia de ampicilina e 50 mg/kg/dia de sulbactam). Em recém-
nascidos, lactantes e em criangas a dose é usualmente administrada a cada 6 ou 8 horas de acordo com a pratica usual para
ampicilina.

Em recém-nascidos, durante a primeira semana de vida (especialmente prematuros), a dose recomendada € de 75
mg/kg/dia (correspondendo a 50 mg/kg/dia de ampicilina e 25 mg/kg/dia de sulbactam) administrada a cada 12 horas.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min), a cinética de eliminacdo da ampicilina
e sulbactam ¢ afetada de maneira similar e, desta maneira, a razdo plasmatica entre um e outro farmaco devera permanecer
constante. A dose de ampicilina sodica + sulbactam sédico injetavel em tais pacientes deve ser administrada com menos
frequéncia, de acordo com a pratica usual para ampicilina.

Dose omitida

O plano de tratamento é definido pelo médico que acompanha o caso. Se 0 paciente ndo receber uma dose deste
medicamento, o médico deve redefinir a programacdo do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a
eficécia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdes adversas associadas ao uso da ampicilina isolada podem ser observadas com o uso de ampicilina sodica +
sulbactam sodico injetavel IM/1V.

Todas as reacOes adversas do medicamento listadas na bula estdo presentes na MedDRA SOC. As reagdes adversas estdo
apresentadas na ordem de gravidade conforme cada categoria de frequéncia. A gravidade das reagdes adversas foram
determinadas pela importancia clinica.

Reacdes Adversas listadas por Sistema de Classe de Orgaos e por categorias de frequéncia de CIOMS

Sistema de Comum Incomum Raro N&o conhecida (frequéncia
Classe de >1/100 a<1/10 >1/1.000 a >1/10.000 a que nado pode ser estimada
Orgéos < 1/100 < 1/1.000 a partir dos

dados disponiveis)
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Distarbios do Anemia Neutropenia Agranulocitose

sistema Trombocitopenia Leucopenia Anemia hemolitica
sanguineo e Eosinofilia Purpura trombocitopénica
linfatico

Distdrbios do Choque anafilatico
sistema imune Reacéo anafilética

Choque anafilactoide
Reacéo anafilactoide
Sindrome de Kounis
Hipersensibilidade

Distdrbios do Cefaleia Convulséo
sistema nervoso Tontura

Sonoléncia

Sedacéo
Distarbios Flebite
vasculares
Distlrbios Dispneia
respiratdrios,
torécicos e
mediastinais
Distlrbios Diarreia Voémito Dor Colite pseudomembranosa
gastrintestinais abdominal Enterocolite

Ndausea Melena
Glossite Dispepsia

Estomatite

Descoloracéo da lingua
Disturbios Hiperbilirrubinemia Hepatite colestatica
hepatobiliares Colestase

Ictericia

Funcdo hepética anormal
Distarbios da Rash Necrolise epidérmica toxica
pele e tecidos Prurido Sindrome de Stevens-
subcutaneos Johnson

Dermatite esfoliativa
Eritema multiforme
Pustulose exantematica
generalizada aguda

Angioedema

Urticéria

Dermatite
Distlrbios do Nefrite do tdbulo intersticial
sistema urinério e
renal
Distlrbios gerais Dor no local da Fadiga Reacdo no local da injecéo
e condigdes do injecdo Indisposicao
local da

administracdo

Investigacionais alanina
aminotransferase
aumentada
aspartato
aminotransferase
aumentada

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

As informagdes relacionadas a toxicidade aguda da ampicilina sédica + sulbactam sédico em humanos sdo limitadas. As
manifestagdes que poderiam ser esperadas devido a superdose com o medicamento sdo principalmente extensfes das
reacGes adversas relatadas com o mesmo. Deve ser levado em consideracdo o fato de que altas concentragdes de
antibioticos beta-lactamicos no liquor podem causar efeitos neuroldgicos, incluindo convulsfes. Uma vez que a ampicilina
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e 0 sulbactam sdo removidos da circulagdo por hemodialise, este procedimento pode aumentar a eliminagdo do farmaco se
uma superdose ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0041.0214
Registrado por:
Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Av. Marginal Projetada, 1652 — Barueri — SP
C.N.P.J 49.324.221/0001-04
Produzido por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.
Anépolis-GO
VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

a} SAC 0800 707 3855 l]lh FRESENIUS

KABI
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do N° Data de Versoes Apresentacoes
expediente N expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE 1G +0,5G PO P/ SOL
10452 — Genérico — MEDICAMENTO? VP INJCX 20 FAVD
Notificacdo de TRANS
— — Alteracio de Texto de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS
Bula - RDC 60/12 5.ADVERTENCIAS E 2G + 1G PO P/ SOL INJ
PRECAUQC)ES VPS CX 20 FA VD TRANS
DIZERES LEGAIS
1G +0,5G PO P/ SOL
10452 — Genérico — 7. CUIDADOS DE INJ CX 20 FA VD
Notificagdo de ARMAZENAMENTO DO TRANS
01/09/2022 | 4639343/22-1 Alteracéo de Texto de NA NA NA NA MEDICAMENTO VPS
Bula—- RDC 60/12 2G + 1G PO P/ SOL INJ
CX 20 FAVD TRANS
6. COMO DEVO USAR 1G +0,5G PO P/ SOL
10452 - Genérico — NA NA NA NA ESTE MEDICAMENTQO? VP INJCX 20 FAVD
Notificacdo de TRANS X 3,2ML
01/07/2022 | 4368638/22-1 AIterggao de Texto de 8. POSOLOGIA E MODO
ula— RDC NA NA NA NA DE USAR VPS 2G + 1G PO P/ SOL INJ
60/12 CX 20 FA VD TRANS
X 6,4ML
1959
SOE”';'E;;CO%;) 1G +0,5G PO P/ SOL
- A INJ CX 20 FA VD
10452 — Genérico — Transferéncia TRANS X 3.2ML
Notificacédo de 3075662/20- De DIZERES LEGAIS '
13/04/2021 | 1412770/21-9 Alteracédo dg Texto de 10/09/2020 6 Titularidade 1411272020 9. REACOES ADVERSAS VPS
Bula - RDC 60/12 De Registro 2G +1G PO P/ SOL INJ
CX 20 FA VD TRANS
(INCORPOR X 6.4ML
ACAO DE '
EMPRESA
. 4. 0 QUE DEVO SABER
29/01/2020 | 0293306/20-3 10@2“%;2%?5;’ - NA NA NA NA ANTES DE USAR ESTE VP 10 0e PO R o0k
MEDICAMENTO?
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Alteracdo de Texto de
Bula—- RDC
60/12

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

VPS

TRANS X 3,2ML

2G +1G PO P/ SOL INJ
CX 20 FAVD TRANS
X 6,4ML

19/09/2018

0910430/18-5

10452 - Genérico —
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—- RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

VPS

1G +0,5G PO P/ SOL
INJCX 20 FA VD
TRANS X 3,2ML

2G +1G PO P/ SOL INJ
CX 20 FA VD TRANS
X 6,4ML

25/01/2018

0061789/18-0

10452 - Genérico —
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula- RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

2. COMO ESTE
MEDICAMENTO FUNCIONA?
3. QUANDO NAO DEVO USAR

ESTE MEDICAMENTO?

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

7. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE

VP

1G + 0,5G PO P/ SOL
INJCX 20 FA VD
TRANS X 3,2ML

2G +1G PO P/ SOL INJ
CX 20 FA VD TRANS
X 6,4ML
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ME CAUSAR?

1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES VPS
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE 1G +0,5G PO P/ SOL
10452 - Genérico — ESTE VP INJCX 20 FAVD
Notificagdo de MEDICAMENTO PODE ME TRANS X 3,2ML
23/10/2017 | 2137063/17-0 | Alteracdo de Texto de NA NA NA NA CAUSAR?
Bula—- RDC 2G + 1G PO P/ SOL INJ
60/12 9. REACOES ADVERSAS VPS CX 20 FA VD TRANS
X 6,4ML
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO VP 1G +0,5G PO P/ SOL
10452 - Genérico — GUARDAR ESTE INJ CX 20 FA VD
Notifica¢do de MEDICAMENTO? TRANS X 3,2ML
11/08/2017 | 1683147/17-1 | Alteracdo de Texto de NA NA NA NA 5. ADVERTENCIAS E
Bula—- RDC PRECAUCOES 2G +1G PO P/ SOL INJ
60/12 7. CUIDADOS DE VPS CX 20 FAVD TRANS

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

X 6,4ML
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- 2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?

- 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

-4. 0 QUE DEVO SABER

1G +0,5G PO P/ SOL

10452 - Genérico — ANTES DE USAR ESTE VP INJCX 20 FAVD
Notifica¢éo de MEDICAMENTO? TRANS X 3,2ML
02/02/2017 | 0182138/17-5 | Alteracdo de Texto de NA NA NA NA - 6. COMO DEVO USAR
Bula—- RDC ESTE MEDICAMENTO? 2G + 1G PO P/ SOL INJ
60/12 - 8. QUAIS OS MALES QUE CX 20 FA VD TRANS
ESTE MEDICAMENTO X 6,4ML
PODE ME CAUSAR?
- DIZERES LEGAIS
- 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR VPS
- DIZERES LEGAIS
. 1G + 0,5G PO P/ SOL
10452 - Genérico — CARACTERISTICAS INJ CX 20 FA VD
e FARMACOLOGICAS
Notificagdo de ADVERTENCIAS E TRANS X 3,2ML
24/10/2016 | 2419303/16-8 | Alteracdo de Texto de NA NA NA NA ~ VPS
PRECAUGCOES
Bula—- RDC POSOLOGIA E MODO DE 2G + 1G PO P/ SOL INJ
60/12 USAR CX 20 FA VD TRANS
X 6,4ML
1G + 0,5G PO P/ SOL
10452 - Genérico — CUIDADOS DE INJCX 20 FA VD
e ARMAZENAMENTO DO
Notificagdo de MEDICAMENTO TRANS X 3,2ML
28/12/2015 | 1120542/15-3 | Alteragdo de Texto de NA NA NA NA POSOLOGIA E MODO DE VPS
Bula—- RDC USAR 2G + 1G PO P/ SOL INJ
60/12 CX 20 FA VD TRANS
DIZERES LEGAIS X 6.4ML
1G + 0,5G PO P/ SOL
10452 - Genérico — INJ CX 20 FA VD
Notificacdo de TRANS X 3,2ML
17/10/2014 | 0936178/14-2 | Alteracdo de Texto de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPS

Bula— RDC
60/12

2G + 1G PO P/ SOL INJ
CX 20 FAVD TRANS
X 6,4ML
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10452 - Genérico —
Notificacdo de

POSOLOGIA E MODO DE

1G +0,5G PO P/ SOL
INJCX 20 FAVD
TRANS X 3,2ML

0565426/14-2 | Alteracdo de Texto de NA NA NA NA VPS
11/07/2014 Bula— RDC USAR 2G + 1G PO P/ SOL INJ
60/12 CX 20 FA VD TRANS
X 6,4ML
1G +0,5G PO P/ SOL
10452 - Genérico — INJCX 20 FAVD
Notificacdo de POSOLOGIA E MODO DE TRANS X 3,2ML
04/06/2014 0440477/14-7 | Alteracdo de Texto de NA NA NA NA _ USAR VPS
Bula— RDC REACOES ADVERSAS 2G + 1G PO P/ SOL INJ
60/12 CX 20 FA VD TRANS
X 6,4ML
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E 1G +0,5G PO P/ SOL
10452 - Genérico — PRECAUCOES INJCX 20 FAVD
Notificagdo de CUIDADOS DE TRANS X 3,2ML
13/03/2014 | 0180319/14-1 | Alteracdo de Texto de NA NA NA NA ARMAZENAMENTO DO VPS
Bula- RDC MEDICAMENTO 2G + 1G PO P/ SOL INJ
60/12 POSOLOGIA E MODO DE CX 20 FA VD TRANS
USAR X 6,4ML
REACOES ADVERSAS
APRESENTACOES: 1G +0,5G PO P/ SOL
- « . INJCX 20 FA VD
10452 - Genérico — Incluséo de COMPOSICAO; TRANS X 3.2ML
Notificacdo de nova RESULTADOS DE '
30/09/2013 | 0835999/13-7 | Alteragdo de Textode | 31/01/2008 | 118726/08-1 | apresentacdo | 09/08/2013 EFICACIA,; VPS 2G + 1G PO P/ SOL INJ
Bula— RDC comercial de POSOLOGIA E MODO DE
. ) CX 20 FA VD TRANS
60/12 produto estéril _USAR; X 6.4ML
REACOES ADVERSAS '
10459: Ger_1é_rico - Alteragéq do texto de bula em 1G + 0 5G PO P/ SOL
11/07/2013 | 0561523/13-2 Inclusdo Inicial de NA NA NA NA adequacdo a RDC 47/2009 e VPS INJ CX 20 FA VD

Texto de Bula— RDC
60/12

ao medicamento de referéncia.

TRANS X 3,2ML
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