KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AMPISID 750 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film tablet;

Sultamisilin tosilat dihidrat................ 1013.0 mg + % 5 eksez
(Sultamisilin esdegeri...................... 750.0 mg) igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum starg glikolat........................ 56.0 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Beyaz ya da beyazimsi, ¢entikli, oblong, film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

AMPISID. asagida belirtilen duyarhi mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda

endikedir:

Staphyloccus aureus ve epidermidis, Streptococcus pneumoniae; Streptococcus faecalis ve
diger Streptokok tiirleri;: Haemophilus influenzae ve parainfluenzae (hem beta-laktamaz
pozitif hem de negatif suslar): Moraxella catarrhalis; Bacteroides fragilis ve buna benzer
mikroorganizma tiirleri dahil anaeroblar; Escherichia coli, Klebsiella tiirleri, Proteus tiirleri
(hem indol pozitif hem indol negatif), Enterobacter tiirleri, Morganella morganii, Citrobacter

tiirleri ve Neisseria gonorrhoeae.

AMPISID’in tipik endikasyonlari asagida siralanmistir:

»  Siniizit, otitis media, tonsilit dahil olmak iizere tist solunum yolu enfeksiyonlar

Uriner sistem enfeksiyonlari ve piyelonefrit
Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar
Gonokok enfeksiyonlari

Bakteriyel pnémoni. bronsit dahil olmak iizere alt solunum yolu enfeksiyonlari

AMPISID IM/IV ile baslangic tedavisinden sonra sulbaktam/ampisilin idame tedavisi

gerektiren hastalarda da sultamisilin kullanilabilir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinlerde:

Erigkinlerde (geriyatrik hastalar dahil) tavsiye edilen sultamisilin dozu giinde iki defa oral
olarak alinan 375-750 mg'dir.

Eriskinlerde ve cocuklarda tedavi, genellikle ates distiikten ve diger anormal belirtiler
kaybolduktan 48 saat sonraya kadar devam ettirilir. Tedavi normal olarak 5 ila 14 giin siireyle
uygulanir fakat gerekirse tedavi siiresi uzatilabilir.

Komplikasyonsuz gonorede sultamisilin 2.25 g'lik (6 tane 375 mg tablet veya 3 tane 750 mg
tablet) tek doz halinde verilir. Sulbaktam ve ampisilinin daha uzun siire etkin plazma
konsantrasyonlarini korumak amaciyla 1.0 g probenesid ile beraber uygulanmahidir.

Siipheli sifiliz lezyonu olan gonoreli hastalarda sultamisilin tedavisinden 6nce karanlik saha
muayenesi yapiimali ve en az 4 ay siireyle her ay serolojik testler yapilmahdir.

Akut eklem romatizmas: ve glomerulonefriti 6nlemek amaciyla A grubu beta-hemolitik
streptokoklara bagh her tiirlii enfeksiyonun tedavisine en az 10 giin siireyle devam edilmesi
tavsiye olunur.

Cocuklarda:
30 kg'in altindaki ¢ocuklarda hekimin istegine bagh olarak, 2-3 ya da 4 doza bdliinmiis

sekilde (her 12-8 veya 6 saatte bir) 50 mg/kg/giin sultamisilin verilmelidir. 30 kg ve iistiindeki
cocuklarda giinliik erigkin dozu verilmelidir (her 12 saatte 375-750 mg).

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yvetmezligi:

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) sulbaktam
ve ampisilinin eliminasyon kinetigi birbirine benzer sekilde etkilenmekte ve birinin digerine
plazma oranlari degismeden kalmaktadir. Bobrek yetmezliginde sultamisilin doz araligi. genel
ampisilin uygulamasinda oldugu gibi, uzatihr.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda AMPISID dozu viicut agirhgma ve enfeksiyonun siddetine gore belirlenir (bkz:
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi).

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda biobrek fonksiyonlar: yeterli diizevde ise dozaj ayarlamasi eriskin dozu ile
aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Herhangi bir penisiline karsi alerjik reaksiyon hikayesi bulunan Kkisilerde bu ilacin
kullanilmas: kontrendikedir.
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Ampisilin, sulbaktam ve formiilasyonda yer alan herhangi bir maddeye karsi alerjisi olanlarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Sultamisilin dahil olmak tizere, penisilin tedavisi yapilan hastalarda ciddi, hatta bazen fatal
asint  duyarhlhk (anaflaktik) reaksiyonlari bildirilmistir. Bu reaksiyonlar daha ziyade
gegmisinde penisilin ve/veya multipl alerjenlere asir1 duyarliligi olan kisilerde meydana gelir.
Penisiline karsi asin duyarhihk hikayesi olan kisiler sefalosporinlerle tedavi edildiginde
siddetli reaksiyonlar meydana geldigi bildirilmistir. Bir penisilin tedavisinden &nce, gegmiste
penisilin, sefalosporin ve diger alerjenlere duyarlilik reaksiyonlarn olup olmadig1 dikkatle
sorusturulmalidir. Eger alerjik bir reaksiyon meydana gelirse, ilag kesilmeli ve uygun tedavi
baslatilmalidir.

Ciddi, anaflaktik reaksiyonlar adrenalin ile hemen acil tedavi gerektirir. Oksijen, intravendz
steroidler ve entiibasyon dahil solunum yollarina miidahale gerekli oldugu sekilde
uygulanmalidir.

Her antibiyotik preparatinda oldugu gibi, mantarlar dahil duyarli olmayan organizmalarin asir1
tireme belirtileri i¢in devamli gozlem gereklidir. Siiperenfeksiyon oldugunda, ilag kesilmeli
ve/veya uygun tedavi uygulanmahidir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD), sultamisilin dahil neredeyse tiim
antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli divareden fatal kolite
kadar degiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, kolonun normal florasim
degistirerek C.difficile’nin gogalmasini saglar.

C. difficile, CDADya neden olan A ve B toksinleri iiretir. Bu enfeksiyonlar antimikrobiyal
tedavive refrakter olabileceginden ve kolektomi gerekebileceginden, C. difficile’nin
hipertoksin iireten tiirleri morbidite ve mortalitede artisa neden olur. CDAD, antibiyotik
kullanan tiim diyare hastalarinda dikkate alinmalidir. CDAD’nin antibakteriyel ajanlarin
verilisinden 2 ay sonra ortaya ¢iktigi rapor edildigi i¢in medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

CDAD’dan siipheleniliyorsa veya tespit edilmisse C. difficile’ye ydnelik olmayan antibiyotik
kullanimi kesilmelidir. Uygun sivi ve elektrolit yonetimi, protein takviyesi, C. difficile’ye
ydnelik antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme baglatilmalidir.

Enfeksiyoz mononiikleoz viral kaynakli oldugundan, tedavide ampisilin kullanilmamalidir.
Ampisilin alan mononiikleozlu hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda deri dokiintiisii goriiliir.

Uzun siireli tedavilerde, renal, hepatik ve hematopoietik sistemler dahil olmak {izere organ
sistem disfonksiyonu yoniinden periodik kontroller &nerilir.

Sulbaktam ve ampisilinin oral uygulamadan sonra baslica itrah yolu idrar vasitasiyladir. Yeni
doganlarda renal fonksiyon tam olugsmadigi i¢in, sultamisilin kullanirken bu durum géz
ontinde tutulmalhidir.

Bu tibbi iiriin her tablette | mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder: sodyuma bagh
herhangi bir etki beklenmez.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Allopurinol:
Ampisilin ve allopurinoliin birlikte kullanimi, hastalarda deri dokiintiisii goriilme sikhigin,
yalniz ampisilin alan hastalara gére, 5nemli derecede artirir.

Antikoagiilanlar:
Penisilinler, pihtilasma testleri ve trombosit agregasyonu iizerine etki edebilirler. Bu etkiler
antikoagiilanlar ile artabilir.

Bakteriyostatik ilaglar (kloramfenikol. eritromisin, sulfonamidler, tetrasiklinler):
Bakteriyostatik ilaglar penisilinlerin bakterisid etkisi ile etkilesebilirler; birlikte tedaviden
ka¢inmak en iyisidir.

Ostrojen igeren Oral Kontraseptifler:

Ampisilin kullanan kadinlarda, oral kontraseptiflerin etkinliginin azalmasina dair vakalar
bildirilmistir. Bunlar beklenmeyen gebelikle sonug¢lanmistir. Aradaki iliski zayif olmasina
ragmen, ampisilin kullanimi sirasinda hastalara alternatif veya ilave bir kontraseptif yontem
secenegi saglanmahdir.

Metotreksat:

Penisilinlerle birlikte kullanim. metotreksat klerensinde azalma ve metotreksat toksisitesi ile
sonuglanmigtir. Hastalar yakindan izlenmelidir. Kalsiyum folinat dozunun artirilmas: veya
daha uzun donem boyunca uygulanmasi gerekebilir.

Probenesid:

Birlikte kullanildiginda, probenesid, ampisilin ve sulbaktamin renal tiibiiler sekresyonunu
azaltir; bu etki serum konsantrasyonlarinin artmasi ve uzamasi. eliminasyon yari émriiniin
uzamasi ve toksisite riskinde artis ile sonuglanir.

Non steroidal antiinflamatuvar Ilaglar (asetilsalisilik asit, indometasin ve fenilbutazon):
Penisilinin varilanma omriindeki artis ile gosterildigi gibi asetilsalisilik asit, indometasin ve
fenilbutazon penisilinin eliminasyonunu uzatabilir.

Laboratuvar Test Etkilesmeleri:

Benedict, Fehling reaktifleri ve Clinitest™ kullanilarak yapilan idrar analizlerinde yanhs
pozitif glikoziiri gézlenebilir. Ampisilinin hamile kadinlara verilmesini takiben, total konjuge
ostriol, ostriol — glukuronid, konjuge dstron ve dstradiol plazma konsantrasyonlarinda gegici
bir diisiis kaydedilmistir. Bu etki ayn1 zamanda sulbaktam sodyum / ampisilin sodyum IM/IV
ile de meydana gelebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi y6niinden bir 6neri bulunmamaktadir.



Gebelik donemi

Yapilan hayvan iireme ¢alismalarinda iireme veya fetiis lizerinde herhangi bir hasar ortaya
¢itkmamistir. Buna ragmen gebelerde yeterli ve kontrollii ¢alisma bulunmadigindan ve hayvan
tireme c¢alismalarn her zaman insanlardaki cevabin aymi olacagini gostermediginden
sultamisilin gebelik doneminde kesinlikle gerekli ise ve doktor kontroliinde kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Anne siitiinde diisiik konsantrasyonlarda sulbaktam ve ampisilin bulunur. Emziren annelerin
bebeklerinde sultamisilin sensitizasyon, ishal, kandidiyaz ve cilt dokiintiisiine sebep olabilir.
Bu yiizden AMPISID’in emzirme sirasinda kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite
Yapilan hayvan iireme ¢alismalarinda iireme veya fetiis iizerinde herhangi bir hasar ortaya
¢itkmamustir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri

Sultamisilinin arag ve makina kullanimini etkiledigi bilinmemekle birlikte, ilag kullaniminin
ardindan sersemlik hissi olusabileceginden dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sultamisilin genellikle iyi tolere edilir. Gozlenen yan etkilerin ¢ogu, hafif ve orta siddette
olup. tedavinin sonlandirilmasina nadiren ihtiyag¢ duyulur.

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve siklik (¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000): bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan asagida
listelenmektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Pseudomembranéz kolit
Bilinmiyor: Kandidiyaz, patojen direnci

Kan ve Lenf sistemi hastalhiklan

Yaygin olmayan: Trombositopeni'

Bilinmiyor: Pansitopeni. koagiilasyon zamaninda artis. agranulasitoz, lékopeni, netropeni,
hemolitik anemi, anemi, eozinofili, trombositopenik purpura'

Bagisikhik sistemi hastahiklan
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyvon, anjiyoddem, anafilaktik sok ve anafilaktoid reaksiyon,
hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Bilinmiyor: Anoreksi

Sinir sistemi hastahiklan

Yaygin olmayan: Bas agrisi, uykulu olma hali
Seyrek: Sersemlik, konviilsiyon'

Bilinmiyor: Nerotoksisite



Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Alerjik vaskiilit

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: , Bulanti, karin agrilari

Yaygin olmayan: Kusma, glosir'

Seyrek: Enterokolit

Bilinmiyor: Dispepsi, melena,hemorojik enterokolit, agiz kurulugu, disguzi. flatulans,
stomatit, sivah tiiylii dil’

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemi'

Bilinmiyor: Kolestazis ve kolestazis hepatik, hepatik fonksiyon bozuklugu, sarilik, aspartat
aminotransferaz diizeyinde artis, alanin aminotransferaz diizevinde artig'

Deri ve deri_galtl doku hastahklar
Bilinmiyor: Urtiker, deri dokiintiisii ve kasinti. deri reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Bilinmiyor: Artralji

Bobrek ve idrar hastahklar
Seyrek: Tubiilointerstisyel neﬁ‘it'

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk
Bilinmiyor: Mukozal inflamasyon

Arastirmalar:

Bilinmiyor: Trombosit agregasyonunda anormallik'

"“talik” olarak belirtilen yan etkiler ampisilin ve/veya sulbaktam/ampisilin’in IM/IV
uygulamasi ile goriilebilir.

Ampisilinin tek bagina kullanimi ile goriilen yan etkiler sultamisilin ile gézlenebilir.
4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Sulbaktam sodyum ve ampisilin sodyumun insanlarda akut toksisitesi tizerine simirh bilgi
mevecuttur. ilacin asin doz kullaniminda, temel olarak ilag ile ilgili yan etkilerin uzantisi olan
belirtiler meydana getirecegi beklenmektedir. -Laktam antibiyotiklerin BOS’da yiiksek
konsantrasyonda bulunmasinin, nébet dahil olmak iizere nérolojik etkilere yol acabilecegi
gergegi gbz Oninde tutulmalidir. Sulbaktam ve ampisilinin her ikisi de dolagimdan
hemodiyaliz ile uzaklastinldigindan, doz asimi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
meydana gelirse. bu prosediirler ilacin viicuttan eliminasyonunu kolaylastirabilir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller
ATC kodu: JOICR04

Sultamisilin, i¢inde ampisilin ve beta-laktamaz inhibitdrii sulbaktamin metilen grubu ile
baglandig bir ¢ifte esterdir. Kimyasal olarak sultamisilin, ampisilinin oksimetilpenisilinat
siilfon esteridir ve molekiil agirhig 594.7'dir.

Etki mekanizmasi:

Hiicreden arindinllmig bakteriyel sistemlerle yapilan biokimyasal ¢aligmalarda sulbaktamin,
penisiline direngli organizmalarda olusan ¢ok Onemli beta-laktamazlarin geri doniissiiz
inhibitorii  oldugu  gosterilmistir.  Sulbaktam sadece Neisseriaceae, Acinetobacter
calcoaceticus, Bacteriodes tiirleri, Branhamella catarrhalis ve Pseudomonas cepacia'ya karsi
antibakteriyel aktivite gosterir.

Sulbaktam  sodyumun direng¢li  mikroorganizmalar tarafindan  penisilinlerin  ve
sefalosporinlerin pargalanmasini 6nleyici giicii, direngli suslar kullanilarak, bitiinliigiinii
koruyan mikroorganizmalardaki ¢alismalarla kamitlanmigtir. Bu ¢alismalarda sulbaktam
sodyum penisilinlerle ve sefalosporinlerle beraber verildiginde belirgin sinerjik etki
gostermistir.

Sulbaktam. ayni zamanda bazi penisilin baglayici proteinlere baglandigindan, bazi hassas
suglar, tek bagina beta laktam antibiyotige gére kombinasyona daha duyarli kilinmiglardir.

Bu kombinasyondaki bakterisid etki gosteren ampisilindir. Ampisilin, hiicre duvan
miikopeptidi biyosentezini inhibe ederek aktif ¢ogalma doneminde bulunan duyarh
mikroorganizmalara karg: etkili olur.

Sultamisilin asagidakiler dahil olmak iizere genis bir simf gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere etkilidir. Staphylococcus aureus ve S.epidermidis, Streptococcus pneumoniae;
Streptococcus  faecalis  ve diger Streptokok tiirleri; Haemophilus influenzae ve
H.parainfluenzae (hem beta-laktamaz pozitif hem de negatif suslar); Branhamella
catarrhalis; Bacteroides fragilis ve buna benzer tiirler dahil anaeroblar; Escherichia coli;
Klebsiella tiirleri; Proteus tiirleri (hem indol pozitif hem indol negatif); Enterobacter tiirleri;
Morganella morganii; Citrobacter tiirleri ve Neisseria gonorrhoeae.

Ampisilin direngli oldugu bilinen Pseudomonas, Citrobacter ve Enterobacter tiirlerinin
sulbaktam/ampisiline duyarl olmadig: dikkate alinmahdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Insanlarda sultamisilin, oral uygulamadan sonra absorbsiyon sirasinda hidrolize olur ve

sistemik dolasima 1:1 molar oranda sulbaktam ve ampisilin saglar. Oral dozun
biyoyararlanimi, sulbaktam ve ampisilinin ayn1 miktardaki intravenéz dozunun % 80'idir.



Gidalardan sonra alinmasi sultamisilinin sistemik biyoyararlanimini etkilemez. Sultamisilin
alinmasini miiteakip ampisilin doruk serum seviveleri, esit dozdaki oral ampisilinin yaklasik
iki katidir.

Dagilim:
Sulbaktam plazma proteinlerine %38 oraninda, ampisilin ise %15-25 oraninda baglanir.
Viicutta safra, vezikiil ve doku sivilarina dagilir. Ampisilin sadece meninkslerde enflamasyon
olmasi durumunda beyin-omurilik sivilarina iyi derecede penetre olur (MIK'i gegen
oranlarda).

Eliminasyon:
Saghkh goniillilerde sulbaktam ve ampisilinin eliminasyon yari 6miirleri, sirayla yaklagik
0.75 ve | saattir. Ampisilin ve sulbaktamin % 50-75"i degismeden atilir.

Dogrusallhik/Dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Renal disfonksiyonlu hastalar ve yashlarda ilacin eliminasyon yari Omrii uzar, renal
fonksiyonu normal olan yaslilarda doz ayari erigkin dozu ile aymidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geri doniisiimlii glikogenosis laboratuar hayvanlarinda gériiliir, ancak bu olgu zaman ve doz
bagimhidir ve kisa siireli ampisilin/sulbaktam kombine tedavisi siiresince terapétik dozlarda
ve karsilik gelen plazma diizeylerinde insanlarda gelismesi beklenmez.

Karsinojenik ve mutajenik potansiyeli degerlendirmek i¢in hayvanlarda uzun-dénem
¢alismalar yapilmamigtir. Sultamisilinin  bireysel komponentleri (ampisilin/sulbaktam)
mutajenisite agisindan negatif sonug vermistir.

Fare ve sicanlarda insan dozunu asan dozlarda itireme calismalari yapilmis ve sultamisilin
nedeniyle fertilite bozuklugu veya fetiiste zarar olduguna dair bir kamt ortaya ¢ikmamistir.
Ancak gebelerde yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime1r maddelerin listesi

Sodyum starg glikolat
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz
Hidroksipropilmetil seliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol 400

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.



6.3. Raf 6mrii
36 ay.
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.
Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

AMPISID 750 mg Film Tablet, 10 tabletlik, silikajel kapsiil iceren HDPE plastik kapakli tip
111 amber renkli cam siselerde, karton kutu i¢ginde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Herhangi bir kullanilmamus iiriin veya atik materyal “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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