KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SULZON 2g/1g IM/IV enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Sefoperazon sodyum, steril 2214.18 mg *
Sulbaktam sodyum, steril 11074 mg *

* %90.3 teorik potanse gire hesaplanmustir.

Yardime1 maddeler igin 6.1."e bakiniz.
Her bir ¢oziicli ampul 10 ml enjeksiyonluk su igerir.

3. FARMASOTIK FORM

Kas i¢i (IM) ve damar i¢i (IV) enjektabl toz iceren flakon.

Flakon i¢inde sulandirma &ncesi beyaz ile kirik-beyaz arasi renkte toz (yabanci madde
icermemelidir). Sulandinldiktan sonra hemen hemen sart renkli, berrak ve partikiilsiiz ¢6zelti

icerir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapétik endikasyonlar

Monoterapi:
SULZON, duyarli organizmalarin meydana getirdigi asagida goriilen enfeksiyonlarn

tedavisinde endikedir.

Peritonit, kolesistit, kolanjit ve dier karnn boslugu enfeksiyonlan
Febril nétropenisi olan hastalardaki enfeksiyonlar.

Kombine tedavi:

Enfeksiyonlarin ¢ogu genis etki spektrumundan &tiirii tek basina SULZON ile yeterli sekilde
tedavi edilebilir. Bununla beraber, kombine tedavi endikasyonu mevcutsa, SULZON diger
antibiyotiklerle beraber kullanilabilir. Sayet birlikte bir aminoglikozid kullanilacaksa (bkz.
boliim 6.2. Gegimsizlikler / Aminoglikozidler), tedavi siiresince renal fonksiyonlar kontrol
edilmelidir {bkz. béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli / Renal foksiyon bozuklugunda
kullanim).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde: SULZON’un mutad yetiskin
giinliik dozu asagidaki tablodaki gibidir ve 12 saatlik aralarla esit bsliinmiis dozlar halinde
(sabah ve aksam 1/2 - 1 flakon SULZON) uygulanir.



Ticari Ada Esdeger dozu (g) Total Doz | Seyreltici Maksimum nihai
sefoperazon+sulbaktam | (g) hacmi (ml) | konsantrasyon
(mg/ml)
SULZON 1.0+1.0 2.0 10 125+ 125
1.0g
SULZON 20+1.0 3.0 10 250+ 125
2¢g/lg

Siddetli veya inatg1 enfeksiyonlarda giinliik total SULZON dozu 8 g'a kadar 1:1 oraminda (4 g
sefoperazon aktivitesi gibi) veya 12 g’a kadar 2:1 oraninda (8 g sefoperazon aktivitesi gibi)
yiikseltilebilir. 1:1 oraninda alan hastalara gerekirse daha fazla sefoperazon ayr olarak
verilebilir.

Sulbaktamin tavsiye edilen giinliik maksimum dozu 4 g’dir.

Uygulama gekli:
Damar veya kas igine uygulanir.

Yapilan ¢aligmalarda SULZON’un ml’de 10 mg sefoperazon ve 5 mg sulbaktamdan ml’de
250 mg sefoperazon ve 125 mg sulbaktama kadar olan degisik konsantrasyonlannda;
enjeksiyonluk su, % 5 dekstroz, izotonik tuzlu su, % 0. 225 tuzlu su iginde %5 dekstroz,
izotonik tuzlu su iginde %5 dekstroz mayileri ile gegimli oldugu gosterilmistir.

Intravenéz uygulama
Aralikh enflizyonda, her SULZON flakonu, (tabloda gdsterilen) uygun miktar % 5 dekstroz /

sudaki soliisyonu, % 0.9 sodyum kloriir enjeksiyonu veya enjeksiyonluk steril su ile
sulandinldiktan ve 20 ml’ye aym soliisyonla seyreltildikten sonra 15 ila 60 dakikalik bir
siirede uygulanir.

Laktatli Ringer soliisyonu intravendz infiizyon i¢in uygun bir aragtir fakat ilk sulandirma igin
uygun degildir (bkz.bolim 6.2. Gegimsizlikler/ Laktath Ringer soliisyonu ve bdliim 6.6.
Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger $zel onlemler/ Laktath Ringer
soltisyonunun kullanilmast).

Sulandirma igin enjeksiyonluk su kullamilmahdir. Steril enjeksiyonluk su ile sulandirmayi
takiben (tabloda gosterilen) Laktath Ringer soliisyonu ile 5 mg/ml sulbaktam
konsantrasyonuna seyreltilerek yapilan iki basamakl bir seyreltme gereklidir (50 mi Laktath
Ringer ¢ozeltisi iginde ilk diliisyondan 2 ml veya 100 ml Laktath Ringer ¢zeltisi iginde ilk
diliisyondan 4 ml kullaniniz).

Intraventz enjeksiyon igin her flakon yukarida belirtildigi gibi sulandirilmals, {i¢ dakikadan az
olmayan bir siirede tatbik edilmelidir.

Intramuskdiler uygulama

%2’lik lidokain hidrokloriir intramiiskiiler wygulama i¢in elverigli bir aragtir fakat ilk
sulandirma igin uygun degildir (bkz. bdliim 6.2. Gegimsizlikler / Lidokain). Sulandirma i¢in
enjeksiyonluk steril su kullamlmahdir. 250 mg/ml veya daha fazla bir sefoperazon
konsantrasyonu i¢in steril su ve takiben %2 lidokain ile sonugta yaklasik %0.5 lidokain
soliisyonu elde edecek sekilde iki asamali seyreltme gereklidir (bkz. bolim 6.2.
Gegimsizlikler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Bkz. bslim 4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve Snlemleri.




Bdbrek yetmezligi:

Renal fonksiyonlan belirgin azalma gésteren (kreatinin klerensi 30 ml/dak'dan az) hastalarda
azalan sulbaktam klerensini kompanse etmek igin SULZON dozu ayarlanmalidir. Kreatinin
klerensi 15 - 30 ml/dak arasinda olan hastalar 12 saatte bir maksimum 1 g sulbaktam dozu
almahdirlar (bu hastalarda maksimum giinliik sulbaktam dozu 2 g'dir). Kreatinin klerensi
15 ml/dak'dan az olan hastalarda 12 saatte bir maksimum 500 mg sulbaktam (giinde
maksimum 1 g sulbaktam) dozu alinmalidir. Siddetli enfeksiyonlarda ayrica ilave sefoperazon
uygulamas: gerekebilir.

Sulbaktamin farmakokinetik profili hemodiyalizden dnemli derecede etkilenir. Hemodiyaliz
sirasinda sefoperazon serum yar1 omril hafifge azalabilir. Bu sebepten dolay: dozlar, diyaliz
stiresini takip edecek sekilde ayarlanmalidur.

Pediyatrik popiilasyon:
SULZON'un gocuklarda giinliik mutad dozu agagidaki tablodaki gibidir:

Oran | Sefoperazon/ sulbaktam Sefoperazon aktivitesi Sulbaktam aktivitesi
(mg/kg/giin) (mg/kg/giin) (mg/kg/glin)

I:1 80-40 20-40 20-40

2:1 120-60 40-80 20-40

Uygulama 6 veya 12 saatlik aralarla esit boliinmiis dozlar halinde yapilir. Ciddi veya inatg1
enfeksiyonlarda bu dozlar giinde 160 mg/kg'a kadar 1:1 oraninda (sefoperazon aktivitesi
olarak 80 mg) veya glinde 240 mg/kg'a kadar 2:1 oraminda (sefoperazon aktivitesi olarak 160
mg/kg/giin) yiikseltilebilir. Dozlar 2 - 4 esit doza boliinerek uygulamir (bkz. béliim 4.4. Ozel
kullanim uyarnlan ve dnlemleri-Cocuklarda kullamm ve boliim 5.3. Klinik oncesi gilivenlilik
verileri- Pediyatride kullanim).

Yeni dogan bebeklerde kullanim

Yeni dogan bebeklerde hayatlarinin ilk haftasinda ilag 12 saatte bir uygulanmahdir.
Pediyatride sulbaktamin maksimum giinlik dozu 80 mg/kg/gin'l gegmemelidir. 80
mg/kg/giin'den fazla sefoperazon aktivitesinin gerekli oldugu hallerde ilave olarak ayrica 2:1
oramnda iiriin uygulanmalidir (bkz. bslim 4.4. Ozel kullamm uyarnilan ve &nlemleri-
Bebeklerde kullanim).

Geriyatrik popiilasyon:
Bkz. boliim 5.2. Farmakokinetik dzellikler.

4.3. Kontrendikasyonlar
Penisilinler, sulbaktam, sefoperazon veya sefalosporinlerin herhangi birine alerjisi oldugu
bilinen hastalarda SULZON kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Asin duyarlihik

Sefalosporin veya beta laktam ilaglarla tedavi uygulanan hastalarda, ciddi ve ara sira fatal
agin duyarhlik (anafilaktik) reaksiyonlann bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar daha ziyade
geemisinde bir¢ok alerjene agir1 hassasiyeti olan kigilerde meydana gelirler. Eger alerjik bir
reaksiyon meydana gelirse, ilag kesilmeli, uygun tedavi baglatilmalidir.

Ciddi anaflaktik reaksiyonlar epinefrin ile hemen acil tedavi gerektirir. Oksijen, intravendz
steroidler ve intiibasyon dahil hava yollarma miidahale gerektigi gekilde uygulanmahdir.



Karaciger fonksiyon bozuklugunda kullamim

Sefoperazon yogun olarak safra ile atilir. Karacier hastalifi ve/veya biliyer obstriiksiyonu
olan hastalarda sefoperazonun iriner itrah: artmig ve serum yar1 6mrii genellikle uzamgtir.
Siddetli hepatik disfonksiyon mevcudiyetinde bile, safrada terapotik konsantrasyonlar elde
edilir ve ilacin yan 6mriinde yalmzca 2-4 misli bir artma goriiliir.

Siddetli biliyer obstriikksiyon, siddetli karaciger hastalifn veya bunlarla birlikte renal
disfonksiyon mevecutsa doz modifikasyonu gerekebilir.

Hem hepatik disfonksiyon, hem de birlikte renal bozukluk olan kisilerde sefoperazon serum
konsantrasyonlan kontrol edilmeli ve geregine gbre doz ayarlanmalidir. Bu vakalarda serum
konsantrasyonlan yakindan takip edilemiyorsa giinliik sefoperazon dozu 2 g'h agmamahdir.

Genel

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi, sefoperazon ile tedavi edilen hastalarin birkaginda
vitamin K eksiklii goriilmiistiir. Mekanizmasi, biiyiik bir ihtimalle, normalde bu vitamini
sentezleyen barsak florasinin baskilanmasina baglanmistir. Bu riske maruz kalanlar arasinda
yeterli beslenemeyen, malabsorbsiyon durumu gésteren (6rn: kistik fibrosis) veya uzun siireli
intraventz beslenmede olan hastalar vardir. Bu hastalarda ve antikoagulanlar ile tedavi géren
hastalarda protrombin zamam kontrol edilmeli ve gerekli ise eksojen vitamin K verilmelidir.

Diger antibiyotiklerle de oldugu gibi, uzun siire SULZON uygulanmasi esnasinda, duyarh
olmayan organizmalarin agirt lremesi goriilebilir. Tedavi siiresince hastalar dikkatle
gozlenmelidir. Diger giiglii sistemik ajanlarda oldugu gibi, uzun siireli tedaviler sirasinda
renal, hepatik ve hematopoetik sistemler dahil, organ ve sistem disfonksiyonu i¢in periyodik
kontroller yapilmas: tavsiye edilir. Bu, bilhassa yenidoganlar, 6zellikle prematiire doganlar ve
diger bebeklerde Snemlidir.

Clostridium difficile ile 1liskili diyare (CDAD), sulbaktam sodyum /sefoperazon sodyum dahil
¢ogu antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal
kolite kadar degiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. difficile’nin agin
¢ogalmasim saglayacak sekilde kolonun normal florasini degistirmektedir.

C.difficile, CDAD’ya neden olan A ve B toksinlen iiretir. C.difficile’in agint toksin {ireten
suglan, artrg morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal terapiye
refrakter olabilirler ve kolektomiye gereksinim duyabilirler. CDAD antibiyotik kullandiktan
sonra diyare gelisen tiim hastalarda dikkate alinmalidir. CDAD’min antibakteriyel ajanlarin
verilisinden 2 ay sonraya kadar ortaya ¢ikabilece@i rapor edildigi i¢in &zenli anamnez
alinmahdir.

Bebeklerde kullanim

Sefoperazon + sulbaktam bebeklerde etkili olarak kullamilmistir. Prematiire bebekler ve yeni
doganlarda yogun bir sekilde incelenmemistir. Bundan dolayr prematiire ve yeni: dogan
bebeklerin tedavisinde muhtemel yararlar ve potansiyel riskler iyice tartilarak karar
verilmelidir (bkz. boliim 5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Sefoperazon bilirubini, plazma proteinine baglanma yerlerinden ayirmaz.

Bu tibbi {iriin sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin goz
oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkol

Sefoperazon tedavisi siiresince ve son dozdan 5 giin sonrasina kadar alkol alan kisilerde
kizarma, terleme, bas agrisi, tagikardi ile karakterize bir reaksiyon bildirilmigtir. Buna benzer
reaksiyonlar diger bazi sefalosporinler ile de bildirilmigtir. SULZON verilen hastalar, aym
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zamanda alkollii igkiler almamalarn i¢in uyarilmalidirlar. Oral veya parenteral suni beslenme
gereken hastalarda etanol igeren sollisyonlar kullaniimamalidir.

Ilag ile laboratuar testleri arasinda etkilegme

Fehling veya Benedict soliisyonlann ile idrarda glukoz i¢in yaniltici pozitif reaksiyon
goriilebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Sefoperazon ve sulbaktam igin, gebelikierde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolaylh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. béltim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidur.

Gebelik donemi

Sulbaktam ve sefoperazon plasentadan gecer. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve tam
kontrolli ¢aligmalar yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan iireme deneylen insanlarin verecegi
cevaplar i¢in her zaman dogru bir gdsterge olmadifindan gebelik déneminde bu ilag yalmz
kesinlikle ihtiyag varsa kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Sefoperazon ve sulbaktam ancak ¢ok az miktarlarda insan sitii ile atilirlar. Her ne kadar bu iki
ilag emziren annelerin siitine ¢ok az miktar gecerse de, siit veren annelerde SULZON
ihtiyatla kullaniimalidur.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Siganlarda insan dozunun 10 katina kadar olan dozlarda yapilmig olan iireme ¢aligmalar,
higbir teratolojik bulgu veya fertilite bozukluguna dair hig bir kanit gstermemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Sulbaktam / sefoperazon ile mevcut olan klinik deneyime gdre hastanin ara¢ ve makine
kullanma kabiliyetini etkilemesi olas1 degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Sefoperazon ve sulbaktam genellikle iyi tolere edilir. Yan etkilerin ¢ogunlugu hafif veya orta
siddette olup tedavi devam ederken tolere edilmiglerdir. Yaklasitk 2500 hastadaki
karsilastirmal ve karsilastirmasiz klinik ¢aligmalarda rapor edilen tedaviye iligkin yan
etkilerin ortaya ¢ikis siklif1 sistem organ siniflarina gore asagida siralanmaktadir.

istenmeyen etkilerin siklik siralamasi; gok yaygin(>1/10), yaygin (= 1/100 ve < 1/10), yaygin
olmayan (>1/1000 ve <1/100), seyrek (>1/10.000 ve <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000} ve
bilinmeyen (mevcut olan verilere gére siklik tahmini yapilamayan) seklindedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin : Eozinofili, hipoprotrombinemi
Yaygin olmayan: Notropeni (uzun siireli uygulama ile iligkili ve genye doniigiimliidiir),
trombositopeni

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek : Bag agnsi



Gastrointestinal hastahklar
Yaygin : Diyare, yumusak gaita
Yaygin olmayan : Bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan
Yaygin olmayan : Makiilopapiiler deri dékiintiileri
Seyrek : Urtiker

Genel hozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan : Ates, kateter infiizyon bolgesinde flebit

Seyrek : Titreme, enjeksiyon yerinde agn
Arastirmalar
Yaygm : Alanin aminotransferazda artig, aspartat aminotransferazda artig, alkalin

fosfatazda artig, bilirubinde artig, pozitif direkt Coombs testi
Yaygin olmayan : Hematokritte azalma, hemoglobinde azalma, nétrofil sayisinda azalma

Pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki yan etkiler bildirilmigtir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Bilinmeyen : Lokopeni

Kardiyak bozukluklar:
Bilinmeyen : Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar:
Bilinmeyen : Psddomembrandz kolit

Hepato-biliyer bozukluklar:
Bilinmeyen : Sarthk

Deri ve deri alt doku hastaliklan:
Bilinmeyen : Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, kasinti

Vaskiiler bozukluklar:
Bilinmeyen : Vaskiilit

Bibrek ve idrar hastahklan
Bilinmeyen : Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar:
Bilinmeyen : Anafilaktoid reaksiyon (sok dahil}

4.9, Doz asim ve tedavisi

Sulbaktam sodyum ve sefoperazon sodyumun insanlarda akut toksititesi tizerine simirl bilgi
mevcuttur. Ilacin agint doz kullaniminda, temel olarak ilag ile ilgili yan etkilerin uzantist olan
belirtiler meydana getirecegi beklenmektedir. (-Laktam antibiyotiklerin BOS’ta yiiksek
konsantrasyonda bulunmasimn, ndbet dahil olmak iizere norolojik etkilere yol agabilecegi
gergefi gdz oOniinde tutulmahdir. Sulbaktam ve sefoperazonun her ikisi de dolasimdan
hemodiyaliz ile uzaklastinldifindan, doz asimi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
meydana gelirse, bu prosediirler ilacin viicuttan eliminasyonunu kolaylagtirabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapttik grubu: Sefalosporin (3. kusak ) + Beta-laktamaz inhibitéri
ATC kodu: JO1DD62



Sulbaktam sodyum temel penisilin ¢ekirdeginin bir tiirevidir. Sadece parenteral kullamm igin
olan, geri doniiglimsiiz bir beta laktamaz inhibitoriidiir. Kimyasal olarak sodyum penisilinat
sulfondur ve suda ¢ok eriyen beyazimsi kristal bir tozdur.

Sefoperazon sodyum kristal yalmz parenteral kullanima mahsus, yari sentetik genig
spektrumlu bir sefalosporin antibiyotigidir. Beher gram1 34 mg (1.5 mEq) sodyum ihtiva eder.
Sefoperazon suda kolay ¢oziinen beyaz kristalize bir tozdur.

Mikrobiyoloji (in vitro duyarlihk verileri)

SULZON'daki antibakteriyel eleman, bir iigiincii kusak sefalosporin olan sefoperazondur ki
bu, aktif ¢opalma doneminde hiicre duvan miikopeptidinin biyosentezini inhibe ederek
duyarli organizmalara karg1 etkin olur. Sulbaktam Neisseriaceae ve Acinetobacter haricinde
yararh bir antibakteriyel aktiviteye sahip degildir. Bununla beraber hiicreden arindinlmig
bakteriyel sistemlerle yapilan biyokimyasal ¢ahsmalar, sulbaktamin beta laktam antibiyotige
direngli organizmalarda olugan en 6nemli beta laktamazlarin irreversibl inhibitérii oldugunu
gostermistir.

Sulbaktamin direngli organizmalar tarafindan penisilinlerin ve sefalosporinlerin tahrip
edilmesini 6nleyici giicl, direngli suslar kullanilarak biitiinliigiinii koruyan organizmalarda
yapilan ¢aligmalarda kamtlanmigtir ki bunlarda sulbaktam, penisilin ve sefalosporinlerle
belirgin sinerji gostermigtir. Sulbaktam, bazi penisilin baglayic1 proteinlerle de baglandii
i¢in, duyarl suslar SULZON'a yalmz sefoperazondan daha duyarh hale getirilmistir,

Sulbaktam ve sefoperazon bilesimi sefoperazona duyarli olan biitiin organizmalara etkilidir.
Buna ilaveten, asafidakiler bagta olmak lizere ¢ok gesitli organizmalara kars1 sinerjistik
aktivite gosterir (bilesimin minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIC) her komponentinkine
kiyasla 4 misline kadar azalir):

Haemophilus influenzae
Bacteroides tiirleni
Staphylococcus tirleri
Acinetobacter calcoaceticus
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Citrobacter diversus

SULZON, klinik olarak ¢nemli ¢ok ¢esitli organizmalara in vitro olarak aktiftir.

Gram pozitif organizmalar

Staphylococcus aureus, penisilinaz lireten ve iiretmeyen suglan dahil
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae (evvelce Diplococcus pneumoniae)
Streptococcus pyogenes (Grup A beta-hemolitik streptokok)
Streptococcus agalactiae (Grup B beta-hemolitik streptokok)
Beta-hemolitik streptokoklarin hemen hemen diger biitiin suslar
Streptococcus faecalis'in (enterococcus) birgok suslan



Gram negatif organizmalar

Escherichia coli

Klebsiella tiirleri

Enterobacter tiirleri

Citrobacter tiirieri

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Morganella morganii (evvelce Proteus morganii)
Providencia rettgeri (evvelce Proteus rettgeri)
Providencia tiirleri

Serratia tiirleri (S. marcescens dahil)

Salmonella ve Shigella tiirleri

Pseudomonas aeruginosa ve diger baz1 Pseudomonas tiirleri
Acinetobacter calcoaceticus

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Bordetella pertussis

Yersinia enterocolitica

Anaerobik organizmalar:

Gram negatif basiller (Bacteriodes fragilis, diger Bacteriodes tiirleri ve Fusobacterium tiirleri
dahil).

Gram porzitif ve gram negatif koklar (Peptococcus, Peptostreptococcus ve Veillonella tiirleri
dahil).

Gram pozitif basiller (Clostridium, Eubacterium ve Lactobacillus tiirleri dahil).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

Gegerli degildir.

Dagihm:

Serum konsantrasyonlannin uygulanan dozla orantih oldugu gosterilmigtir. Bu degerler, tek
baglarina verildiklerinde bu maddeler i¢in daha nce yayinlanan degerlerle uyumludur.

2 g SULZON'un (i1 g sulbaktam, 1 g sefoperazon) 5 dakika boyunca IV uygulamasindan
sonra sulbaktam ve sefoperazon ortalama doruk konsantrasyonlan sirasiyla 130.2 ve 236.8
mcg/mli'dir. Bu, sefoperazona kiyasla (Vd: 10.2 11.3 L) sulbaktamin (Vd: 18.0 27.6 L) daha
genis dagilim hacmini aksettirmektedir.

1.5 g SULZON (0.5 g sulbaktam ve 1 g sefoperazon) IM uygulamasindan sonraki 15 dakika
ile 2 saat arasinda sulbaktam ve sefoperazon doruk serum konsantrasyonlan goriilmiistiir.
Ortalama doruk serum konsantrasyonlan sulbaktam ve sefoperazon igin sirasiyla 19.0 ve 64.2
mcg/ml'dir.

Hem sulbaktam hem de sefoperazon safra, safrakesesi, deri, apandis, fallop tiipleri, overler,
uterus ve digerleri dahil olmak {izere cesitli doku ve sivilara gok iyi dagilir.

Biyotransformasyon:
Mevcut bilgi yoktur.

Eliminasyon: -
SULZON ile verilen sulbaktam dozunun takriben % 84l ve sefoperazon dozunun % 25'i

bobreklerden itrah olur. Sefoperazonun kalan dozunun biiyiik bir kismi safradan itrah olur,




SULZON uygulamasindan sonra ortalama yar1 dmiir sulbaktam i¢in bir saat iken sefoperazon
i¢in 1.7 saattir.

SULZON olarak beraberce kullanildiginda sulbaktam ve sefoperazon arasinda higbir
farmakokinetik ilag etkilesim belirtisi bulunmamaktadir.

Cok dozlu uygulamalardan sonra SULZON'un her iki bilesiginin farmakokinetifinde anlamh
degisiklik bildirilmemis ve her 8 ila 12 saatte bir siklikla verildiginde birikim gdzlenmemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Mevcut bilgi yoktur,

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger fonksivon bozuklufunda kullanim:
Bkz. bélim 4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Bobrek fonksivon bozuklugunda kullamim:

Sefoperazon + sulbaktam uygulanan, degisik derecelerde renal fonksiyon gdsteren hastalarda,
sulbaktamin toplam viicut klerensi ile tahmin edilen kreatinin klerensi arasinda ¢ok iyi bir
korelasyon vardir. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda sulbaktam yan dmrii anlamli olarak
uzamstir (ayn ¢ahismalarda ortalama 6.9 ve 9.7 saat). Hemodiyaliz, sulbaktamn yan émriinii,
toplam viicut klerensini ve dagilim hacmini anlamh olarak degistirmistir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda sefoperazon farmakokinetifinde anlaml degisiklikler gdozlenmemistir.

Yaghlarda kullanim:
Sefoperazon + sulbaktam farmakokinetifi bobrek yetmezligi bulunan ve karaciger

fonksiyonlan bozulmus yash kisilerde etiid edilmistir. Normal goniillilerden elde edilen
verilerle karsilagtirildifinda bu kisilerde hem sulbaktam hem sefoperazon igin daha uzun yan
Omilr, daha digiik klerens ve daha genis dafilim hacmi saptanmistir. Sulbaktam
farmakokinetii renal disfonksiyonla iyi bir korelasyon gdsterirken, sefoperazonun hepatik
disfonksiyon derecesi ile iyi bir korelasyonu vardir.

Cocuklarda kullanim:

Pediyatrideki ¢aligmalar, sefoperazon + sulbaktam bilesiklerinin farmakokinetifinde yetigkin
degerlerine kiyasla anlamli bir degisiklik gostermemistir. Cocuklarda ortalama yan Omiir
sulbaktam i¢in 0.91 ile 1.42 saat ve sefoperazon i¢in 1.44 ile 1.88 saat arasindadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Pediyatride kullanim

Test edilen biitiin dozlarda sefoperazon puberte dncesi siganlarin testislerinde advers etkiler
meydana getirmistir. Ortalama yetigkin insan dozunun takriben 16 kat1 olan 1000 mg/kg/giin
dozunun subkutan olarak uygulanmasi; testis agirhfinda azalma, spermatogenezde
duraklama, azalmi§ germinal hiicre miktan ve sertoli hiicre sitoplazmasinda vakuol tesekkiili
ile sonu¢lanmugtir. Lezyonlann siddeti, 100 mg - 1000 mg/kg/giin simirlan iginde doza
bagimh kalmigtir; diisiik doz spermatositlerde nemsiz bir azalmaya neden olmugtur. Yetigkin
siganlarda bu etki gérillmemigtir. En yliksek doz seviyeleri haricinde tiim dozlarda lezyonlar
histolojik olarak geriye doniigiimlii idi. Bununla beraber bu ¢aligmalar, siganlarda ¢ogalma
fonksiyonlanmn muteakip gelismesini degerlendirmemistir. Bu bulgulann insanlarla olan
ilgisi bilinmemektedir. Yeni dogmus siganlara bir ay siireyle 300 + 300 mg/kg/giin
sefoperazon + sulbaktam subkutan olarak verilen gruplarda, testis agirlifinda azalma ve
olgunlagmamus tubiiller gériilmiistiir. Sigan yavrularinda testis olgunlugu derecesinde biiyiik
bireysel degisiklikler bulunmasi ve kontrol gruplarinda da olgunlagmamg testisler bulundugu
i¢in, bunun test ilaci ile iligkisi olup olmadig belli degildir. Ortalama yetiskin dozunun 10
mislini agan dozlarda, yavru kdpeklerde bu bulgulara rastlanmamastir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Yardimci1 madde yoktur.

6.2, Gegimsizlikler
Aminoglikozidler

Aralarinda fiziksel gegimsizlik oldugu igin SULZON ve aminoglikozid soliisyonlar1 dogrudan
kangtinlmamalidir. $ayet SULZON ve aminoglikozid kombinasyon tedavisi diigiiniilityorsa,
(bkz. boliim 4.1. Endikasyonlar) bu, ikinci ayn bir intravendz tiip kullanarak birbirini takiben
aralikli intravendz infilzyonla saflanir, fakat esas intraventz tiip dozlar aras1 uygun bir
seyreltici ile yeterli olarak yikanmalidir. Giin iginde SULZON dozlari uygulamalarinin
aminoglikozid uygulamalarindan miimkiin oldugu kadar uzak tutulmalan da tavsiye olunur.

Laktath Ringer soliisyonu

Bu kangimin geg¢imsiz oldugu gosterildiginden baglangig sulandirmasi igin Laktath Ringer
soliisyonundan kagimilmalidir. Fakat enjeksiyonluk su ile ilk sulandirmayi miiteakip Laktatl
Ringer soliisyonu ile tekrar seyreltilecek sekilde iki basamakli bir sulandirma tatbik edilir ise
elde edilen kangim stabildir (bkz. bliim 6.6. Begeri tibbi {iriinlerden arta kalan maddelerin
imhasi ve diger 6zel dnlemler / Laktath Ringer soliisyonu).

Lidokain

Bu kangimin geg¢imsiz oldugu gosterildiginden baglangi¢ sulandirmas: igin %2’lik lidokain
hidrokloriirden kagimlmalidir. Fakat enjeksiyonluk su ile ilk sulandirmay: miiteakip %2’lik
lidokain hidrokloriir ile tekrar diliie edilecek sekilde iki basamakli sulandirma tatbik edilir ise
elde edilen karigim stabildir (bkz. béliim 6.6. Begeri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin
imhasi ve diger 6zel dnlemler / Lidokain).

6.3. Raf dmrii
36 ay
Sulandinldiktan ve seyreltildikten sonra 24 saat iginde kullamilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi
1 flakon ve 1 adet ¢dzticii ampul igeren ambalajlarda sunulur:
- Toz flakon ambalaji 25 ml tip III renksiz cam flakon, bromobutil kauguk tipa ve
aliminyum flip-off kapaktan olugur.
- Tip], renksiz camdan yapilmig ¢6ziicii ampul 10 ml enjeksiyonluk su igerir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arda kalan maddelerin imhasi ve diger zel Gnlemler
Kullanilmammg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Kullanima hazirlama talimati:

Sulandirma:

SULZON 2.0 g ve 3.0 g'lik flakonlar i¢erisinde sunulmaktadir.

Total Sefoperazon + sulbaktam | Seyreltici hacmi (ml) | Maksimum son

doz (g) | esdeger dozu (g) konsantrasyon (mg/ml)
2.0 1.0+1.0 10 1254125

3.0 20+1.0 10 250+125

Yapilan g¢aligmalarda SULZON’un ml’de 10 mg sefoperazon ve 5 mg sulbaktamdan ml’de
250 mg scfoperazon ve 125 mg sulbaktama kadar olan degisik konsantrasyonlannda:
Enjeksiyonluk su; % 5 dekstroz; normal salin, % 0.225 salin iginde %5 dekstroz; normal salin
iginde % 5 dekstroz ile geg¢imli oldugu gosterilmistir.

Laktatli Ringer soliisyonu

Sulandirma igin steril enjeksiyonluk su kullamlmahdir (bkz. boliim 6.2. Gegimsizlikler /
Laktatli Ringer soliisyonu). Steril enjeksiyonluk su ile sulandirmay1 takiben (bkz. yukandaki
tablo) Laktatli Ringer soliisyonu ile 5 mg/ml sulbaktam konsantrasyonuna seyreltilerek
yapilan iki basamakli bir seyreltme gereklidir (50 ml Laktatlh Ringer ¢ozeltisi iginde ilk
diliisyondan 2 ml veya 100 ml Laktath Ringer ¢&zeltisi iginde ilk diliisyondan 4 ml
kullanimiz),

Lidokain

Sulandirma igin steril enjeksiyonluk su kullamilmahdir (bkz. bolim 6.2. Gegimsizlikler /
Lidokain). 250 mg/ml veya daha yiiksek sefoperazon konsantrasyonu igin, ml'sinde 250 mg
sefoperazon ve 125 mg sulbaktam igeren yaklagtk % 0.5k lidokain HCl soliisyonu
olusturmak iizere steril enjeksiyonluk su ile diliisyonu takiben (bkz. yukandaki tablo) %2'lik
lidokain ile seyreltilerek yamlan iki basamakli bir diliisyon gereklidir.

Lidokain ile hazirlanan ¢ozeltiler intravendz yoldan uygulanmamahdir.

7. RUHSAT SAHIBI

TUM EKIP ILAC A.S.

Istanbul Tuzla Kimya Organize Sanayi Bolgesi
Aromatik Cad. No: 55

34956 Tuzla - ISTANBUL

Tel. no : 0216 593 24 25 (Pbx)

Faks no: 0216 593 31 41

E-mail: info@tumekip.com.tr

8. RUHSAT NUMARA(LARI)
249/68

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsatlandirma tarihi: 05.04.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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