KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
B LAKTAM® 1 g i.m./i.v. enjektabl toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1000 mg sulbaktama esdeger miktarda 1094 mg sulbaktam sodyum.

Yardimcer maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjektabl toz igeren flakon
Beyaz veya beyazimsi toz

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

B LAKTAM bir beta-laktamaz inhibitorii olup belirli antibiyotiklerle (Bkz. Bolim 5.1,
Farmakodinamik 6zellikler) kombine edilerek orta ila agir dereceli bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Kombine antibiyotik kullanimi beta-laktam antibiyotiklerinin tek
basina uygulanmasina oranla daha yiiksek terapotik giivence saglamasindan oOtirii, klinik
uygulamalarda tercih edilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tavsiye edilen doz yetiskinler i¢in her 6, 8 veya 12 saatte bir 500 mg-1000 mg sulbaktam
olup kombine edilen antibiyotikler ile intravendz veya intramuskiiler yolla uygulanabilir.
Yetiskinler icin gilinlik maksimum doz beraberinde uygulanan antibiyotigin dozundan
bagimsiz olarak 4.0 g’dir. Beraberinde verilen antibiyotigin tavsiye edilen dozu hakkindaki
bilgiler kullanilan antibiyotige ait {iriin bilgilerinden alinmalidir.

Hastanin enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu preoperatif kisa siireli profilaksi i¢in 0.5 ila 1 g
sulbaktam, bir antibiyotik ile kombinasyon halinde narkoz baslangicinda verilmelidir. Doz bu
kombinasyon ic¢in aligilageldigi tizere tekrarlanabilir. Sulbaktam ile kombinasyonunda
penisilin G hakkinda preoperatif profilaksi ¢ergevesinde tecriibeler bulunmamaktadir.

Uygulama siiresi hastalifin seyrine baghdir ve antibiyotik verilebildigi miiddetce devam
edilmelidir.

Uygulama sekli:
B LAKTAM, buna uygun sekilde kombine edilmis beta-laktam antibiyotik ile birlikte
intramuskiiler enjeksiyon, intravendz enjeksiyon ya da intravendz infiizyon olarak asagidaki
sekilde uygulanir:
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Intramuskiiler enjeksiyon:

B LAKTAM, enjeksiyon sisesinin igerigi 4 ml enjeksiyonluk su ya da izotonik sodyum
¢ozeltisi ile ¢ozlindiiriiliir. Enjeksiyon sirasinda aci olmamasi igin ¢ozelti %0.5°lik lidokain
hidrokloriir ¢ozeltisi ile de hazirlanabilir. B LAKTAM’1n, beta-laktam antibiyotikten hemen
Once ayr1 bir enjeksiyon olarak uygulanmasi tavsiye edilir.

Intravendz enjeksiyon:

Intravendz enjeksiyon i¢in B LAKTAM enjeksiyon sisesinin igerigi en az 4 ml enjeksiyonluk
su ya da izotonik sodyum ¢ozeltisi ile ¢ozlindiiriiliir ve tamamen ¢6ziinmesinin ardindan ilag
dogrudan antibiyotikten once enjekte edilir. Gerekli doz 3 ile 5 dakika igerisinde intravendz
yolla verilir.

Intravenéz infiizyon:

B LAKTAM enjeksiyon sisesinin igerigi, intravendz enjeksiyon uygulamasinda oldugu gibi
¢Ozdiiriiliir ve ardindan 40 ile 100 ml kadar asagida belirtilen infiizyon c¢ozeltilerinden biri
eklenir. Bu inflizyon ¢o6zeltisinde belirtilen antibiyotiklerden biri bulunabilir: Enjeksiyonluk
su, izotonik sodyum ¢ozeltisi, %5 glukoz ¢ozeltisi.

Penisilin G ’nin intravendz infiizyonu:

Ongoriilen tekli penisilin G dozu, B LAKTAM ile birlikte 40 ile 100 ml enjeksiyonluk suda
ya da %5°’lik glukoz ¢ozeltisinde ¢ozdiiriiliir ve hemen verilmelidir.

Uygun doz damar i¢i kisa infiizyon olarak antibiyotikle birlikte 10 ile 30 dakika igerisinde
verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari ileri derecede bozulmus olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak’nin
altinda) sulbaktamin viicuttan atilimi gecikmektedir. Bu nedenle sulbaktamm dozu bu tiir
hastalarda uygun sekilde ayarlanmalidir: Kreatinin klerensi 15-30 ml/dak arasinda olan
hastalarda ise giinlik maksimum doz 2.0 g sulbaktam; kreatinin klerensi 15 ml/dak’nin
altinda olan hastalarda ise giinlilk maksimum doz 1.0 g sulbaktamdir. Bu doz giin icerisinde
boliinerek segilen antibiyotik ile birlikte verilmelidir. Bobrek fonksiyonlari bozuk olan
hastalarda antibiyotik kullanim:1 hakkindaki bilgiler kullanilan antibiyotige ait {iriin
bilgilerinden alinmalidir.

Sulbaktam hemodiyaliz yolu ile kandan elimine edilir. Bu nedenle sulbaktam diyalizi takiben
ve sonrasinda da bir sonraki diyaliz uygulamasina kadar 24 saatten (kreatinin klerensi 5-14
ml/dak olan hastalarda) 48 saate (kreatinin klerensi<bml/dak olan hastalarda) kadar olan
araliklarla verilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda sulbaktam dozunun ayarlanmasi gerekmemektedir.
Ancak bu hastalarda sulbaktam ile kombine kullanilan antibiyotigin doz ayarlamasi
hakkindaki bilgiler kullanilan antibiyotige ait {iriin bilgilerinden alinmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve bebekler igin giinliik doz olan kg basia 50 mg sulbaktam, genel olarak uygun
antibiyotikler ile kombine edilerek esit dozlarla her 6, 8 veya 12 saatte bir uygulanabilir.
Cocuklar i¢in giinlik maksimum doz kg basina 80 mg sulbaktamdir. Sulbaktamin 1 yasindan
daha kiictik olan ¢ocuklardaki etkileri heniiz tam anlamiyla aydinliga kavusturulmamistir. Bu
nedenle sulbaktamin uygulanmasi bu hasta grubunda yarar/risk orani degerlendirildikten
sonra yapilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinler i¢in uygulanan doz kullanilir. Ancak yash hastalarda bobrek fonksiyonlarinda
bozulma olabilecegi gz onlinde bulundurulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
B LAKTAM beta-laktam antibiyotik kombinasyonlarina karsi bilinen asir1 duyarlilik
durumunda kullanilmamalidir.

Penisilinler ve sefalosporinler arasinda capraz reaksiyon olusabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Sulbaktam tek basina belirgin bir antibakteriyel etki gostermediginden, bir beta-laktam
antibiyotik ile kombine edilmeden kullanim1 anlamsizdir.

Sulbaktam ile kombine edilecek olan antibiyotigin kullanimi1 hakkindaki bilgiler kullanilan
antibiyotige ait tirlin bilgilerinden alinmalidir.

Intramuskiiler uygulama igin lidokainle birlikte ¢oziindiiriilecegi durumlarda lidokainin
kontrendikasyonlar1 degerlendirilmelidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
B LAKTAM bronsiyel astim, tirtiker, saman nezlesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

B LAKTAM ve beta-laktam antibiyotigin birlikte kullaniminda, diger penisilinlerde de
oldugu gibi ciddi ve bazen Sliimciil olabilen asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaktik sok)
goriilebilir. Bu tiir bir yanitin tehlikesinde hastanin penilisiline karsi asir1 duyarlilifn veya
gecmiste gosterdigi diger alerjik reaksiyonlar oncelikli rol oynar. Asir1 duyarlilik reaksiyonu
olustugu zaman B LAKTAM kullanim1 hemen kesilmeli ve uygun bir tedaviye baglanmalidir.
Ciddi anafilaktik reaksiyonlar acil bir epinefrin tedavisi gerektirmektedir. Gerekli olmasi
halinde oksijen, intravendz uygulanan glukokortikoidler ve entiibasyon da dahil olmak iizere
solunum yolu bolgesinde tedavi uygulamalar1 yapilmalidir.

Diger antibiyotiklerle tedavilerde oldugu gibi mantarlar dahil olmak iizere, temel direncli
organizmalarin ilerleme belirtileri siirekli izlenmelidir. Siiperenfeksiyonun ortaya ¢ikmasi

tizerine, ilag gerekirse kesilip ve/veya uygun sekilde tedavi edilmelidir.

B LAKTAM dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimi ile Clostridium
difficile ile iligkili diyare (CDAD) rapor edilmistir ve siddeti hafif diyareden fatal kolite kadar
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degisebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi kolonun normal florasini degistirerek C.
difficile’nin asir1 tiremesine olanak saglamaktadir.

C. difficile, CDAD gelisimine katkida bulunan A ve B toksinlerini iretir. C. difficile’nin
hipertoksin iireten suslari, bu enfeksiyonlarin antimikrobiyal tedaviye diren¢li olmalar1 ve
kolektomi gerektirebilmeleri nedeni ile morbidite ve mortalite artisina yol agar. Antibiyotik
kullanimimi takiben diyare gozlenen tiim hastalarda CDAD, g6z oniinde bulundurulmalidir.
CDAD olusumu antibakteriyel ajanlarin kullanimindan iki ay sonra bile gozlenebildigi igin,
hastanin dikkatli bir tibbi 6ykiisii alinmalidir. Siddetli ve inat¢1 ishal durumunda B LAKTAM
kullanimi derhal kesilmeli ve giinliik doz 4x250 mg olacak sekilde oral vankomisin tedavisi
baglatilmalidir.

CDAD siiphesi veya teshisi durumunda, C. difficile’ye karsi kullanilanlar disinda tim
antibiyotikler kesilmelidir. Uygun sivi ve elektrolit katkisi, protein destegi, C. difficile’ye
karsi etkili oldugu bilinen bir antibiyotikle tedavi ve cerrahi miidahale diistintilmelidir.

Cozeltinin elektrolit miktari:
Bir adet B LAKTAM enjeksiyon sisesinde 4.2 mmol sodyum bulunmaktadir.

Sulbaktam bir sodyum c¢ozeltisi olarak bulundugundan elektrolit bozuklugu bulunan
hastalarda esas itibariyle sodyum miktarina dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu husus her bir
dozda dikkate alinmas1 gerektigi gibi biitiin bir tedavi ¢ergevesinde ve 6zel doz kontrollerinde
de g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu hususa 6zellikle de su durumlarda dikkat edilmelidir:
Renal atilim bozukluklari, ¢esitli tiirlerde akintilar ve 6demler (6rnegin kalp yetmezliginde,
karaciger sirozunda, residif plora ya da peritoneal akintilarda), bir sok terapisi ¢ergevesindeki
kan dolasimi takviyeleri ya da yetiskinlerde, ¢ocuklarda ve neonatal periyotta suni beslenme
sirasinda.

Bu tibbi {iriin her dozunda 4.2 mmol sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Belirli risk gruplarinda ve yiiksek dozlarda, diger beta-laktamlar i¢in tanimlandigi gibi, santral
sinir sistemi eksitasyon durumlari, miyonik kasilma ve kramplara neden olabilir. Bobrek
fonksiyonlar1 6nemli derecede azalmis hastalar, epilepsi ve menenjit hastalarinda istenmeyen
bu etkinin ortaya ¢ikma riski artmistir.

Tiim son derece etkili, sistemik ilaglarda oldugu gibi, bu hastaligin organ sistem agisindan
tedavi boyunca diizenli kontrolleri yapilmasi tavsiye edilir. Bu ozellikle prematiire, yeni
dogan bebeklerde ve kiiciik cocuklarda bobrek, karaciger fonksiyon ve kan saymmi takibini
igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Probenesid ile es zamanli olarak verilmesi halinde sulbaktam atilimi1 gecikir.

Beta-laktam antibiyotikler ile kombinasyon halinde sulbaktam ile bugiine kadar yapilan

aragtirmalarda, Sulbaktam katkisi nedeniyle, sulbaktam ilavesi olmayan beta-laktam
antibiyotik ~ kombinasyonlarda  gozlenmeyen  etkilesimin  ortaya  ¢iktig1  bilgisi
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bulunmamaktadir. Sulbaktamin mezlosilin, piperasilin, sefotaksim veya penisilin G ile
kombinasyonunda raporlandirilan tiim etkilesimler antibiyotik bilesenlerinin  olas1
etkilesimidirler.

Sulbaktam ile kombine edilen antibiyotiklerin kullanimi hakkindaki bilgiler kullanilan
antibiyotige ait iirlin bilgilerinden alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlart ileri derecede bozulmus olan hastalarda (kreatinin klerensi 30
ml/dak’nin altinda) Sulbaktamin viicuttan atilimi gecikeceginden dolayr (Bkz. Bolim 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli), sulbaktam ile kombine kullanilan antibiyotigin etkisi degisebilir.
Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda sulbaktam ile kombine kullanilan antibiyotigin
etkilesimi hakkindaki bilgiler, kullanilan antibiyotige ait iiriin bilgilerinden alinmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda sulbaktam dozunun ayarlanmasi gerekmemektedir
(Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli). Ancak bu hastalarda sulbaktam ile kombine
kullanilan antibiyotigin etkilesimi hakkindaki bilgiler, kullanilan antibiyotige ait {irlin
bilgilerinden alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin sulbaktama ait hi¢ bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.
Ancak sulbaktamin 1 yasindan daha kiigiik olan ¢ocuklardaki etkileri heniiz tam anlamiyla
aydinliga kavusturulmadigindan bu hasta grubunda yarar/risk orani degerlendirilmeden
kullanilmamalidir. Ayrica sulbaktam ile kombine kullanilan antibiyotigin etkilesimi
hakkindaki bilgiler, kullanilan antibiyotige ait iiriin bilgilerinden alinmalidur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum sonras1 gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim 5.3.
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bugiine kadarki arastirma sonuglarindan fetusa zarar veren
etkisine dair ipuglar1 ortaya cikmamustir. Sulbaktamin hamilelik déneminde insanlarda
kullanimindaki potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle sulbaktam hamilelik doneminde
sadece vital endikasyonda kullanilmalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

5/12



Laktasyon donemi

Sulbaktamin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Anne siitii alan ¢ocuklar agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulamayacagimma ya da B LAKTAM tedavisinin durdurulup durdurulamayacagina
/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydasi ve B LAKTAM tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Teratojenite hakkinda farelerde, siganlarda ve ada tavsanlarinda yapilan calismalarda ilaca
bagli deformasyona rastlanmamistir. Anne-baba hayvanlarin ve sonradan gelen neslin
fertilitesi ve postnatal gelismesi siganlarda olumsuz etkilenmemistir.

Sayisiz deneylerde sulbaktam gerek kromozomal gerekse subkromozomal diizlemde 6nemli
mutajenik aktiviteler géstermemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

Bugiine kadarki tecriibelere gore sulbaktamin konsantrasyon ve reaksiyon kabiliyetine etkisi
bulunmamaktadir.

Istenmeyen etkilerin (Bkz. Béliim 4.8. istenmeyen etkiler) ortaya ¢ikmasi halinde reaksiyon
yeteneginde degisiklikler goriilebilebilir, ara¢ ve makine kullanilmasinda olumsuz etkiler
olabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Beta-laktam antibiyotikleri ile kombinasyonunda sulbaktam ile bugiine kadar yapilan
arastirmalarda sulbaktam katkist nedeniyle, sulbaktam ilavesi olmayan beta-laktam
antibiyotik  kombinasyonlarinin ~ gézlenmeyen etkilesiminin  ortaya ¢iktigi  bilgisi
bulunmamaktadir. Sulbaktamin mezlosilin, piperasilin, sefotaksim veya penisilin G ile
kombinasyonunda raporlandirilan tiim etkilesimler antibiyotik bilesenlerinin  olasi
etkilesimidirler.

Sulbaktam ile kombine edilen antibiyotigin kullanma talimati1 ve kisa {irlin bilgilerinde yer
alan etkiler g6z ontinde bulundurulmalidir.

Sulbaktam ile birlikte kombine edilebilen beta-laktam antibiyotiklerle yapilan klinik
caligmalarda (n=483) goriilen olas1 yan etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100),

seyrek (>1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Yaygin | Yaygin olmayan | Bilinmiyor

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Mantar enfeksiyonlari/ Ps6domembrandz kolit (Bkz.
stomatit (Bkz. Boliim 4.4) | Boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Eozinofili Trombositopeni, I6kopeni | Trombositoz, 16kositoz,
noétropeni, anemi, kanama
zamani artigr*, purpura®

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Hipersensitivite (Bkz. Anafilaktik sok (Bkz. Bolim
Boliim 4.4) 4.4)
Sinir sistemi hastahiklar:
Bas donmesi | | Bas agris1, nobetler
Gastrointestinal hastahklar
Diyare Kusma Gastrointestinal rahatsizliklar,
mide bulantisi, istah kaybu,
siskinlik
Hepato-bilier hastaliklar
Transaminaz diizeylerinin Kan bilirubin artis1

yiikselmesi
Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Alerjik deri reaksiyonlari Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
| | Kas spazmlari
Bobrek ve idrar hastaliklar

Kan kreatinin artig1, interstisyel
nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Tromboflebit | Enjeksiyon yerinde agr ‘

*Kanama zamani artis1 ve purpura ozellikle agir bobrek yetmezligi olan hastalarda, yiiksek
doz mezlosilin veya piperasilin ile tedavide gozlenmistir. Bu nedenle, bu hastalarda uygun
doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. Buna ek olarak mevcut bir hastalik veya eslik eden
tedaviler nedeniyle kan pihtilasmasi bozuklugu gézlenebilir.

Beta-laktam antibiyotiklerin sulbaktam ile kombinasyonlarinda, daha onceki ¢alismalarda
beta-laktam antibiyotiklerin tek basina kullanimina gore daha sik yan etkiler gézlenmemistir.
Sulbaktam ile kombinasyonlarda bildirilen yan etkiler antibiyotik bilesenlerinin olast yan
etkileridir. Antibiyotigin kisa iiriin bilgisinde, sulbaktam ve yan etkilerinin birlestirilmesi
dikkate alinmalidir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Sulbaktam, mezlosilin, piperasilin, sefotaksim ve penisilin G’nin terapotik yelpazeleri
genigtir. Dar anlamda intoksikasyonlar bilinmemektedir.

Belirlenmis risk gruplarinda ve yiiksek doz verilmesi halinde, diger beta-laktamlar igin
tanimlandig1 gibi, santral sinir sisteminde hasara, miyonik kasilma ve kramplara neden
olabilir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus olan hastalarda, epilepsi ve menenjit hastalarinda
istenmeyen bu etkinin ortaya ¢ikma riski yiiksektir.

Ormnegin; kramplar gibi merkezi sinir sistemi bozukluklarinda diazepam ile sedasyon tedavisi
Onerilir.

Anafilaktik reaksiyonlarda bilinen acil tedbirlerin miimkiin oldugunca sokun ilk belirtisinde
alinmasi gerekmektedir.

Sulbaktam hemodiyaliz edilmelidir. Bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda doz asim
durumunda hemodiyaliz yoluyla daha yiiksek eliminasyon saglanabilir.

Psodomembrandz enterokolit tedavisi:

Burada endikasyona bagli olarak tedavinin sona erdirilmesi iyice diigiiniilmeli ve gerektiginde
acilen uygun bir tedaviye baglanmalidir (6rnegin etkinligi klinik olarak kanitlanmis olan 6zel
antibiyotik/kemoterapdétiklerin alinmasi). Bagirsak peristaltizmini engelleyen ilaglar kontrendike
olarak gosterilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grubu: Beta-laktamaz inhibitorleri
ATC kodu: J01CGO01

Etki mekanizmasi:
Sulbaktam bir¢ok beta-laktamazin inhibitdriidiir. Bunun yani sira bazi penisilin-baglayici
proteinler ile baglanarak, antibiyotige kars1 duyarl olan tiirlerin duyarliligin arttirir.

Sulbaktam beta-laktam antibiyotikleri ile kombine olarak kullanilir.

Sulbaktamin mezlosilin, piperasilin ve sefotaksim ile kombinasyonunun terapdtik kullanimi
iyl bir sekilde belgelenmistir. Sulbaktamin penisilin G ile kombinasyonu hakkinda ayrica
beta-laktamaz iireten stafilokoklar veya beta-laktamaz ile olusturulan gram negatif
anaeroblarin neden oldugu (6rnegin Bacteroides ve Prevotella tiirleri) kulak-burun-bogaz
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bolgesinde enfeksiyonlarda ve cilt/yumusak doku enfeksiyonlarinda sinirli  terapotik
tecriibeler bulunmaktadir.

Metisiline direngli olan stafilokoklar yukarida belirtilen kombinasyonlara kars1 direngli kabul
edilmektedirler.

Sulbaktam katkisi ile segilen beta-laktam antibiyotik, beta-laktamazlar1 tahrip edilmeden
korur ve bdylece antibiyotigin etki spektrumu genisler ve bir¢cok beta-laktamaz iireten
uyaricilara karsi bakterisit etkisi arttirilir.

Inhibitor-antibiyotik kombinasyonunun etki spektrumu antibiyotik bilesenlerin secimine
baghdir. Sulbaktamim mezlosilin, piperasilin ve sefotaksim ile kombinasyonunun etki
spektrumu stafilokok, enterobakterler, Haemophilus tiirleri, Neisserie tiirleri, Moraxella
catarrhalis, Acinetobacter tiirleri, Bacteroides tiirleri ve bazi Pseudomonas tiirleri gibi
germinalleri kapsar. Sulbaktamin mevcudiyetinde birgok izolat icin MiKgy degerleri tek
basina antibiyotik i¢in olanlara kiyasla belirgin bir sekilde daha diisiiktiir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
500 mg sulbaktam dozunun 30 dakika infiizyonundan 20 ug/ml doruk serum konsantrasyonu
elde edilmektedir. 1000 mg doz, 43 pug/ml diizeyinde doruk gostermektedir.

Parenteral sulbaktam insanlarda tipik bir penisilin gibi davranmaktadir. Sulbaktam insanlara
bolus, i.v. infiizyon seklinde de uygulanmaktadir: 500 mg doz 32 pg/ml doruk serum
konsantrasyonuna ulagsmaktadir.

500 mg sulbaktam dozunun kas i¢ine uygulanmasi sonucu doruk serum konsantrasyonu 13
ng/ml; 1000 mg dozun ise doruk konsantrasyonu 28 pg/ml olarak bulunmustur.

Egri altt alan1 ve driner veriler, i.v. doz verileri ile karsilastirildiginda i.m. dozun
biyoyararlanimi uygun bulunmaktadir.

Sulbaktamin parenteral uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan yan etki, i.m. enjeksiyon yerinde
agri olugmasidir. Agr1 hizla azalmis ve 1 saat i¢inde tamamen ge¢mistir.

500 mg sulbaktamin her 6 saatte bir li¢ giin siiresince 30 dak i.v. infiizyon veya i.m.
enjeksiyon olarak ¢oklu doz seklinde uygulanmasi sonucunda, 1. doz ile 10. doz arasinda egri
alt1 alan1 veya doruk serum diizeyi verilerinde belirgin bir fark goriilmemektedir.

Dagilim:

Dagilim hacmi merkezi kompartman i¢in (serum ve hizli dagilim gosteren dokular) 9 ve 16
litredir, total dagilim hacmi ise 19 ve 28 litre arasindadir.

Dagilim sonrasi fazda ilacin %51°1 merkezi kompartmanda bulunmaktadir.

Sulbaktamin yaklasik %381 proteinlere baglanir.
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Eliminasyon:
Sulbaktamin %80’i bdbrekler araciligi ile atilir. Eliminasyon yarilanma omrii 1.0 saattir.

Veriler iki kompartmanli farmakokinetik model olarak degerlendirilmistir. Sulbaktam
insanlara bolus, i.v. inflizyon seklinde uygulandiginda eliminasyon yarilanma omrii 1.2
saattir. Hemodiyaliz sulbaktam farmakokinetigini degistirebilir.

Yapilan ¢aligmalarda sulbaktam parenteral dozun %70°1, 0 ila 6 saat iginde, geri kalan %5 ise
dozlamadan 6 ila 12 saat sonra idrarla atilmaktadir.

Renal klerens yaklasik 204 ml/dak olup doz ile orantili degildir.
[lacin serumdan total klerensi 266 ml/dak’dur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Hesaplanan kararli durum serum konsantrasyonlar1 doz ile dogru orantilidir.

Sulbaktamin mezlosilin, piperasilin, sefotaksim veya penisilin G ile es zamanli verilmesi tekli
her iki kombinasyonun farmakokinetigini etkilemez. Klinik agidan 6nemli olan etkilesimler
ortaya ¢ikmaz.

Sulbaktamin kombinasyon eslerinin farmakokinetigi hakkinda bilgiler kullanimi1 hakkindaki
bilgiler ilgili kullanim talimat1 veya kisa iirlin bilgileri kismindan alinmalidar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Farkli derecelerde bobrek fonksiyonu yetmezligi olan hastalarda sulbaktamin total klerensi,
kreatinin klerensi ile korelasyon gdstermektedir. Aniirisi olan hastalarda sulbaktamin
yartlanma omrii belirgin bir sekilde uzamaktadir. Yapilan 2 farkli calismada ortalama 6.9 saat
ve 9.7 saat olarak bulunmustur. Hemodiyaliz ile yarilanma siiresi, toplam klerens ve
sulbaktamin dagilim hacmi belirgin bir sekilde degisir.

Yas:
Bilinen bir etkisi yoktur. Ancak yasli hastalarda bobrek fonksiyonlarinda bozulma olabilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Irk:
Bilinen bir etkisi yoktur. Ancak beraberinde verilen antibiyotige irk etkisi kullanilan
antibiyotigin iirlin bilgilerinden alinmalidir.

Cinsiyet:
Bilinen bir etkisi yoktur. Ancak beraberinde verilen antibiyotige cinsiyet etkisi kullanilan
antibiyotigin iirlin bilgilerinden alinmalidir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Sulbaktam sayisiz dokunun ve viicut sivisinin i¢ine hizli bir sekilde niifuz eder. Genellikle
beyin omurilik sivisina gegmez; ancak menenjit hastalarinda az miktarda beyin omurilik
s1visina geger.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sulbaktamin LDsg degeri, farede agizdan verilme sonrasinda viicut agirligi kg basina 10 g’dan
daha fazla, intravenoz olarak verilmesinden sonra kg basina yaklasik 3.6 g miktarindadir.
Sicandaki ilgili degerler viicut agirligi kg basina 4 g’dan fazla yani kg viicut agirligi basina
3.4 g’dan fazla bulunmaktadir.

Sulbaktamin subakut toksisitesi hakkindaki tetkikler sicanlarda ve kdpeklerde yapilmistir.

Sulbaktamin verilmesi ayrica intravendz, subkutan veya oral olarak 17 giinden 10 haftaya
kadar gergeklestirilmistir. Sulbaktamin kronik toksisitesi hakkindaki tetkikler yine aymi
sekilde sican ve kopeklerde yapilmistir. Sulbaktamin verilmesi subkutan olarak 6 aylik bir
zaman dilimi tizerinde gergeklestirilmistir. Sulbaktamin etkileri karacigerde tespit edilmistir.
Karacigerin enzim degerlerinin (GOT, GPT, LDH) artmasinin yan sira karacigerde doza ve
cinsiyete bagli olarak, ilaca ara verilmesinden sonra reversibl olarak kendini gosteren glikojen
¢okelmesi goriiniir.

Bu glikojen ¢okelmesi ile bilinen glikojen depolama hastaliklar1 arasinda bir baglanti
kurulamamistir. Sulbaktam bu deneylerde glukoz metabolizmasinda 6nemli degisikliklere
neden olmamistir. Hayvan calismalarindaki sonuglara gore insanlardaki sulbaktamin azami
giinliik 4 g’lik dozu asilmamalidir.

Ada tavsanlarinda yapilan lokal uyumluluk arastirmalarinda sulbaktamm mezlosilin,
piperasilin veya sefotaksim ile kombinasyonunun intravendz kullanimindan sonra enjeksiyon
bolgesinde onemli iritasyonlar ortaya c¢ikmamustir. Intraarteriyel (ekstravaskiiler) olarak
verilmesi buna ragmen Olgiili ve biiylik kisimda reversibl dokuda degisikliklere neden
olmustur. Bu nedenle intraarteriyel enjeksiyonu yani inflizyonundan kagiilmalidir.

Bazi ada tavsanlarinda sulbaktamin mezlosilin veya piperasilin ile kombinasyonu olarak
verilmesinden sonra turuncu renge boyanan idrarin ortaya ¢iktigir gozlenmis olup bu tiirden
degisiklikler insanlarda bugiine kadar ortaya ¢ikmamistir. Bu fenomenin klinik 6nemi bugiine
kadar aydinlatilmamustir.

Teratojenite hakkinda farelerde, siganlarda ve ada tavsanlarinda yapilan deneylerden sonug
olarak ilaca bagli deformasyon bilgisi ¢cikmamistir. Anne-baba hayvanlarin ve sonradan gelen

neslin fertilitesi (dogurganlig1) ve postnatal gelismesi sicanlarda olumsuz etkilenmemistir.

Sayisiz deneylerde sulbaktam gerek kromozomal gerekse subkromozomal diizlemde 6nemli
mutajen aktiviteler gdstermemistir.

Karsinojenite hakkinda uzun siireli arastirmalar yapilmamaistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Yardimci1 madde icermemektedir.

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsiz ve bu nedenle ayr1 olarak uygulanacak olanlar:
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Aminoglikozidler, metronidazol, enjekte edilebilir oksitetrasiklin gibi tetrasiklin tiirevleri,
rolitetrasiklin ~ ve  doksisiklin, ayrica tiyopental-Na, prednisolon, %2 prokain,
siitksametonyumkloriir ve noradrenalin. Gegimsizlikte goriiniir belirtiler ¢ékelme, bulaniklik,
renk degisikligidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Ambalaj ilizerinde beyan edilen son kullanma tarihinin bitiminden sonra flakon i¢indeki
enjektabl toz bir daha kullanilmamalidir.

Intramuskiiler veya intravendz enjeksiyon icin ya da antibiyotik infiizyon ¢dzeltisi hazirlamak
i¢in ¢oziiciisii ile hazirlanmis konsantre kullanima hazir sulbaktam ¢ozeltileri hazirlandiktan
sonra 24 saat i¢erisinde tiiketilmelidir.

Kullanima hazir ¢6zelti kimyasal ve fiziksel olarak 25°C ya da 4°C sicaklikta 24 saat siireyle
stabildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniin ambalajinda; lastik tipali, flip-off aluminyum baslikli renksiz Tip III camdan
yapilmis, i¢ginde 1000 mg sulbaktama esdeger enjeksiyonluk toz i¢eren (1094 mg), 1 flakon, 5
flakon ve hastane i¢in 100 flakon i¢eren baskili karton kutu icerisinde, kullanma talimati ile
birlikte.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat ilag¢ Sanayii A.S.

Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok., Pak Is Merkezi No: 5/1
34349 Gayrettepe, Istanbul

Tel: 0212 337 38 00

8. RUHSAT NUMARASI
221/4

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 14.10.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 07.07.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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