KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Sulperazon 1 g IM enjektabl flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Sulbaktam sodyum, steril 1107.4 mg (a)
Sefoperazon sodyum, steril 1107.4 mg (a)
TOPLAM 2214.8 mg (b)

a. 903 mg/ g potense gore hesaplanmustir.
b. Her flakona %7.5 (Sulbaktam ve sefoperazon) dolum fazlalig: ilave edilir.

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kas ici (IM) enjektabl toz iceren flakon.

Flakon i¢inde sulandirma oncesi beyaz ile kirik-beyaz arasi renkte toz (yabanci madde
icermemelidir).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SULPERAZON, duyarli organizmalarin meydana getirdigi asagida goriilen enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir.

Solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ( {ist ve alt )

Idrar yolu enfeksiyonlar1 ( {ist ve alt )

Peritonit, kolesistit, kolanjit ve diger karin boglugu enfeksiyonlari
Septisemi

Menenyjit

Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Enflamatuvar pelvik hastalik, endometrit, gonore ve diger genital yol enfeksiyonlari.

Enfeksiyonlarin ¢ogu genis etki spektrumundan o6tiirii tek basina SULPERAZON ile yeterli
sekilde tedavi edilebilir. Bununla beraber, kombine tedavi endikasyonu mevcutsa,
SULPERAZON diger antibiyotiklerle beraber kullanilabilir. Sayet birlikte bir aminoglikozid
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kullanilacaksa (bkz. boliim 6.2 Gegimsizlikler / Aminoglikozidler), tedavi siiresince renal
fonksiyonlar kontrol edilmelidir (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli / Renal
fonksiyon bozuklugunda kullanim).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde: SULPERAZON’ un mutad

yetigkin gilinlilk dozu asagidaki tablodaki gibidir ve 12 saatlik aralarla esit boliinmiis dozlar
halinde (sabah ve aksam 1/2 - 1 flakon SULPERAZON 1 g) uygulanir.

Ticari Adi Esdeger dozu (g) | Total Doz Seyre!tlcl N.Iak-s imum
hacmi (ml) nihai
sefoperazon-+sulbac | (g)
tam konsantrasyon
(mg/ml)
SULPERAZON | 1.0+1.0 2.0 45 ml steril | 125+ 125
1.0G enjeksiyonluk su
1 ml %2
lidokainli eritici

Siddetli veya inat¢1 enfeksiyonlarda giinlik total SULPERAZON dozu 8 g'a kadar 1:1
oraninda (4 g sefoperazon aktivitesi gibi) yiikseltilebilir. 1:1 oraninda alan hastalara gerekirse
daha fazla sefoperazon ayri olarak verilebilir.

Sulbaktamin tavsiye edilen giinliik maksimum dozu 4 g’dur.

Uygulama sekli:
Kas i¢ine uygulanir

Yapilan ¢alismalarda SULPERAZON’un ml’de 10 mg sefoperazon ve 5 mg sulbaktamdan
ml’de 250 mg sefoperazon ve 125 mg sulbaktama kadar olan degisik konsantrasyonlarinda;
enjeksiyonluk su,

% 5 dekstroz, izotonik tuzlu su, % 0. 225 tuzlu su i¢inde %5 dekstroz, izotonik tuzlu su
icinde %5 dekstroz mayileri ile ge¢imli oldugu gosterilmistir.

Intramiiskiiler uygulama

%2’lik Lidokain hidrokloriir intramiiskiiler uygulama icin elverigli bir aractir fakat ilk
sulandirma i¢in uygun degildir (bkz. b6lim 6.2 Gegimsizlikler / Lidokain). Sulandirma igin
enjeksiyonluk steril su kullanilmalidir. 250 mg/ml veya daha fazla bir sefoperazon
konsantrasyonu igin steril su ve takiben %2 lidokain ile sonugta yaklasik %0.5 lidokain
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soliisyonu elde edecek sekilde iki asamali seyreltme gereklidir (bkz. bolim 6.2
Gecimsizlikler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri.

Bobrek yetmezligi:

Renal fonksiyonlar1 belirgin azalma gosteren ( kreatinin klerensi 30 ml/dak'dan az) hastalarda
azalan sulbaktam klerensini kompanse etmek i¢in SULPERAZON dozu ayarlanmalidir.
Kreatinin klerensi 15 -30 ml/dk arasinda olan hastalar 12 saatte bir maksimum 1 g sulbaktam
dozu almalidirlar (bu hastalarda maksimum giinliikk sulbaktam dozu 2 g'dir). Kreatinin
klerensi 15 ml/dk'dan az olan hastalarda 12 saatte bir maksimum 500 mg sulbaktam
(glinde maksimum 1 g sulbaktam) dozu alinmalidir. Siddetli enfeksiyonlarda ayrica ilave
sefoperazon uygulamasi gerekebilir.

Sulbaktamin farmakokinetik profili hemodiyalizden 6nemli derecede etkilenir. Hemodiyaliz
sirasinda sefoperazon serum yar1 dmrii hafifce azalabilir. Bu sebepten dolay1 dozlar, diyaliz
stiresini takip edilecek sekilde ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
SULPERAZON"n ¢ocuklarda giinliik mutad dozu asagidaki tablodaki gibidir:

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

1:1 80-40 20-40 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) yiikseltilebilir. Dozlar 2-4 esit doza bdliinerek uygulanir (bkz. boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri-Cocuklarda kullanim ve boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik
verileri- Pediyatride kullanim).

Yeni Dogan Bebeklerde Kullanim

Yeni dogan bebeklerde hayatlarinin ilk haftasinda ilag 12 saatte bir uygulanmalidir.
Pediyatride sulbaktamin maksimum giinlik dozu 80 mg/kg/giin'i ge¢memelidir. 80
mg/kg/giin'den fazla sefoperazon aktivitesinin gerekli oldugu hallerde ilave olarak ayrica
sefoperazon uygulanmalidir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri-
Bebeklerde kullanim).
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Geriyatrik popiilasyon:
Bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler.

4.3. Kontrendikasyonlar

Penisilinler, sulbaktam, sefoperazon veya sefalosporinlerin herhangi birine alerjisi oldugu
bilinen hastalarda SULPERAZON kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Asirt duyarhilik

Sefalosporin veya beta laktam ilaglarla tedavi uygulanan hastalarda, ciddi ve ara sira fatal
asirt duyarlik (anafilaktik) reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar daha ziyade ge¢misinde
birgok alerjene asir1 hassasiyeti olan kisilerde meydana gelirler. Eger alerjik bir reaksiyon
meydana gelirse, ilag kesilmeli, uygun tedavi baslatilmalidir.

Ciddi anafilaktik reaksiyonlar epinefrin ile hemen acil tedavi gerektirir. Oksijen, intravendz
steroidler ve entiibasyon dahil hava yollarina miidahale gerektigi sekilde uygulanmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim

Sefoperazon yogun olarak safra ile atilir. Karaciger hastalig1 ve/veya biliyer obstriiksiyonu
olan hastalarda sefoperazonun {iriner itraht artmis ve serum yar1 omrii genellikle uzamistir.
Siddetli hepatik disfonksiyon mevcudiyetinde bile, safrada terapotik konsantrasyonlar elde
edilir ve ilacin yar1 d6mriinde yalnizca 2-4 misli bir artis goriiliir.

Siddetli biliyer obstriiksiyon, siddetli karaciger hastali§i veya bunlarla birlikte renal
disfonksiyon mevcutsa doz modifikasyonu gerekebilir.

Hem hepatik disfonksiyon, hem de birlikte renal bozukluk olan kisilerde sefoperazon serum
konsantrasyonlar1 kontrol edilmeli ve geregine gore doz ayarlanmalidir. Bu vakalarda serum
konsantrasyonlar1 yakindan takip edilemiyorsa giinliik sefoperazon dozu 2 g'1 asmamalidir.

Bobrek Fonksiyon Bozuklugunda Kullanim

Renal fonksiyonlar1 belirgin azalma gosteren ( kreatinin klerensi 30 ml/dk'dan az) hastalarda
azalan sulbaktam klerensini kompanse etmek icin SULPERAZON dozu ayarlanmalidir.
Kreatinin klerensi 15 -30 ml/dk arasinda olan hastalar 12 saatte bir maksimum 1 g
sulbaktam dozu almalidirlar (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 uygulamasi gerekebilir.

Sulbaktamin farmakokinetik profili hemodiyalizden onemli derecede etkilenir. Hemodiyaliz
sirasinda sefoperazon serum yar1 Omrii hafif¢e azalabilir. Bu sebepten dolay1 dozlar, diyaliz
stiresini takip edilecek sekilde ayarlanmalidir.
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Genel

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi, sefoperazon ile tedavi edilen hastalarin birka¢inda
vitamin K eksikligi goriilmiistiir. Mekanizmasi, biliyiik bir ihtimalle, normalde bu vitamini
sentezleyen bagirsak florasinin baskilanmasina baglanmistir. Bu riske maruz kalanlar arasinda
yeterli beslenemeyen, malabsorpsiyon durumu gosteren (6rn: kistik fibrozis) veya uzun siireli
intravendz beslenmede olan hastalar vardir. Bu hastalarda ve antikoagulanlar ile tedavi goren
hastalarda protrombin zamani kontrol edilmeli ve gerekli ise eksojen vitamin K verilmelidir.

Diger antibiyotiklerle de oldugu gibi, uzun siire SULPERAZON uygulanmas1 esnasinda,
duyarli olmayan organizmalarin asir1 tiremesi goriilebilir. Tedavi siiresince hastalar dikkatle
gozlenmelidir. Diger gii¢lii sistemik ajanlarda oldugu gibi, uzun siireli tedaviler sirasinda
renal, hepatik ve hematopoetik sistemler dahil, organ ve sistem disfonksiyonu i¢in periyodik
kontroller yapilmasi tavsiye edilir. Bu, bilhassa yenidoganlar, 6zellikle prematiire doganlar
ve diger bebeklerde dnemlidir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD), sulbaktam sodyum /sefoperazon sodyum dahil
cogu antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite
kadar degiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. difficile’nin agir1 ¢cogalmasini
saglayacak sekilde kolonun normal florasini degistirmektedir.

C.difficile, CDAD’ya neden olan A ve B toksinleri tiretir. C.difficile’in asir1 toksin iireten suslari,
artmis 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’nin antibakteriyel ajanlarin verilisinden 2 ay
sonraya kadar ortaya ¢ikabilecegi rapor edildigi i¢in 6zenli anamnez alinmalidir.

Bebeklerde kullanim

SULPERAZON bebeklerde etkili olarak kullanilmigtir. Prematiire bebekler ve yeni
doganlarda yogun bir sekilde incelenmemistir. Bundan dolay1 prematiire ve yeni dogan
bebeklerin tedavisinde muhtemel yararlar ve potansiyel riskler iyice tartilarak karar
verilmelidir (bkz. boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Sefoperazon bilirubini, plazma proteinine baglanma yerlerinden ayirmaz.

Bu tibbi iirlin sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz
ontinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kombinasyon tedavisi

SULPERAZON, genis etki spektrumu sebebiyle bir¢ok enfeksiyonu tek basina tedavi edebilir.
Ancak SULPERAZON diger antibiyotikler ile de es zamanli kullanilabilir. Eger
aminoglikozidler ile birlikte kullanilacaksa (bkz boliim 6.2); renal fonksiyonlar tedavi boyunca
izlenmelidir. (bkz. Boliim 4.2)
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Alkol

Sefoperazon tedavisi siiresince ve son dozdan 5 giin sonrasina kadar alkol alan kisilerde
kizarma, terleme, bas agrisi, tasikardi ile karakterize bir reaksiyon bildirilmistir. Buna benzer
reaksiyonlar diger bazi sefalosporinler ile de bildirilmistir. SULPERAZON verilen hastalar,
ayn1 zamanda alkollii igkiler almamalar1 i¢in uyarilmahdirlar. Oral veya parenteral suni
beslenme gereken hastalarda etanol igeren soliisyonlar kullanilmamalidir.

[lag ile laboratuvar testleri arasinda etkilesme

Fehling veya Benedict soliisyonlar1 ile idrarda glukoz i¢in yaniltict pozitif reaksiyon
goriilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

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 kullanimi1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Sulbaktam ve sefoperazon plasentadan gecer. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve tam
kontrollii ¢aligmalar yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan iireme deneyleri insanlarin verecegi
cevaplar i¢in her zaman dogru bir gosterge olmadigindan gebelik doneminde bu ilag yalniz
kesinlikle ihtiyag¢ varsa kullanilmalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. kisim 5.3).

Laktasyon donemi

Sefoperazon ve sulbaktam ancak ¢ok az miktarlarda insan siitii ile atilirlar. Her ne kadar bu
iki ilag emziren annelerin siitiine ¢ok az miktar gecerse de, siit veren annelerde
SULPERAZON ihtiyatla kullanilmalidir.
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Ureme yetenegi/ Fertilite
Sicanlarda insan dozunun 10 katina kadar olan dozlarda yapilmis olan iireme ¢aligmalari,
higbir teratolojik bulgu veya fertilite bozukluguna dair hi¢bir kanit gdstermemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Sulbaktam / sefoperazon ile mevcut olan klinik deneyime gore hastanin ara¢ ve makine
kullanma kabiliyetini etkilemesi olas1 degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

SULPERAZON genellikle iyi tolere edilir. Yan etkilerin ¢ogunlugu hafif veya orta siddette
olup tedavi devam ederken tolere edilmislerdir.

Istenmeyen etkilerin siklik siralamasi; ¢ok yaygim (= 1/10), yaygmn (= 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) ve bilinmeyen (mevcut olan verilere gore siklik tahmini yapilamayan)
seklindedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin : Lokopeni*, noétropeni*, pozitif direkt Coombs testi*,
hematokritte azalma*, hemoglobinde azalma*, trombositopeni*,

Yaygin :  Eozinofili*

Yaygin olmayan : Notrofil sayisinda azalma

Bilinmiyor :  Hipoprotrombinemi

Bagisikhik sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor : Anafilaktoid reaksiyon (sok dahil)**, hipersensitivite®*

Sinir sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan : Bas agrisi

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor : Vaskiilit, hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Diyare, bulanti, kusma

Bilinmiyor: :  Psddomembranoz kolit

Hepato-biliyer hastaliklar

Cok yaygin : Alanin aminotransferazda artis®, aspartat aminotransferazda
artig*, alkalin fosfatazda artig*

Yaygin : Bilirubinde artig*

Bilinmiyor : Sarihik
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan : Kagint, iirtiker
Bilinmiyor : Stevens-Johnson sendromu, makiilopapiiler deri dokiintiileri,
toksik epidermal nekroliz**

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor :  Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan : Inflizyon bolgesinde flebit, enjeksiyon yerinde agri, ates, titreme

* Laboratuvar anormalliklerinin yan etki sikliklarinin hesaplanmasi icin, baslangi¢ degerleri
de anormal olan biitiin hastalar dahil edilerek, ulasilabilir tiim laboratuvar degerlerine yer
verilmistir. Ham bilgi, ortaya ¢ikan dnemli laboratuvar degisiklikleri nedeniyle tedavi goren
ve tedavi gormeyen hastalar1 gruplandirarak ayiracak kadar yeterli olmadigi i¢in konservatif
bir yaklagim temel alinmistir.

Calismalarda; 16kosit, notrofil, trombosit, hemoglobin ve hematokrit miktarlar1 i¢in yalnizca
anormallikler bildirilmis olup artma ve azalma ayristirilmamistir.
## Oliim vakalar1 bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Sulbaktam sodyum ve sefoperazon sodyumun insanlarda akut toksisitesi tizerine sinirlt bilgi
mevcuttur. Ilacin asir1 doz kullaniminda, temel olarak ilag ile ilgili yan etkilerin uzantis1 olan
belirtiler meydana getirecegi beklenmektedir. Beta laktam antibiyotiklerin beyin omurilik
stvisinda yiiksek konsantrasyonda bulunmasinin, ndbet dahil olmak {izere norolojik etkilere
yol acabilecegi gercegi goz onilinde tutulmalidir. Sulbaktam ve sefoperazonun her ikisi de
dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirildigindan, doz asimi bébrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda meydana gelirse, bu prosediirler ilacin viicuttan eliminasyonunu kolaylastirabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sefalosporin (3. kusak ) + Beta-laktamaz inhibitorii
ATC Kodu: JO1DD62
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Sulbaktam sodyum temel penisilin ¢ekirdeginin bir tiirevidir. Sadece parenteral kullanim i¢in
olan, geri donilisiimsiiz bir beta laktamaz inhibitoriidiir. Kimyasal olarak sodyum penisilinat
sulfondur ve suda ¢ok eriyen beyazimsi kristal bir tozdur.

Sefoperazon sodyum kristal yalniz parenteral kullanima mahsus, yar1 sentetik genis
spektrumlu bir sefalosporin antibiyotigidir. Beher grami 34 mg (1.5 mEq) sodyum ihtiva eder.
Sefoperazon suda kolay ¢6zlinen beyaz kristalize bir tozdur.

Etki mekanizmasi

SULPERAZON'daki antibakteriyel eleman, bir iglincii kusak sefalosporin olan
sefoperazondur ki bu, aktif cogalma doneminde hiicre duvar1 miikopeptidinin biyosentezini
inhibe ederek duyarl1 organizmalara karsi etkin olur. Sulbaktam Neisseriaceae ve
Acinetobacter haricinde yararl bir antibakteriyel aktiviteye sahip degildir. Bununla beraber
hiicreden arindirilmis bakteriyel sistemlerle yapilan biyokimyasal caligmalar, sulbaktamin
beta laktam antibiyotige direncli organizmalarda olusan en Onemli beta laktamazlarin
irreversibl inhibitorii oldugunu gostermistir.

Sulbaktamin direngli organizmalar tarafindan penisilinlerin ve sefalosporinlerin tahrip
edilmesini 6nleyici giicli, direngli suglar kullanilarak biitlinliigiinii koruyan organizmalarda
yapilan ¢aligmalarda kanitlanmistir, ki bunlarda sulbaktam, penisilin ve sefalosporinlerle
belirgin sinerji gostermistir. Sulbaktam, bazi penisilin baglayici proteinlerle de baglandig:
i¢in, duyarli suslar SULPERAZON'a yalniz sefoperazondan daha duyarl hale getirilmistir.

Sulbaktam ve sefoperazon bilesimi sefoperazona duyarli olan biitiin organizmalara etkilidir.
Buna ilaveten, asagidakiler basta olmak iizere ¢ok cesitli organizmalara karsi sinerjistik
aktivite gosterir (bilesimin minimum inhibitér konsantrasyonlar1 her komponentinkine
kiyasla 4 misline kadar azalir):

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

SULPERAZON, klinik olarak 6nemli ¢ok ¢esitli organizmalara in vitro olarak aktiftir.
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Gram pozitif organizmalar

Staphylococcus aureus, penisilinaz lireten ve liretmeyen suslar1 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 suslari

Streptococcus faecalis'in (enterococcus) bir¢ok suslari
Gram negatif organizmalar

Escherichia coli

Klebsiella tiirleri

Enterobacter tiirleri

Citrobacter tiirleri

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

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

Serratia tirleri (S. marcescens dahil)

Salmonella ve Shigella tiirleri

Pseudomonas aeruginosa ve diger bazi1 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 pozitif ve gram negatif koklar (Peptococcus, Peptostreptococcus ve Veillonella tiirleri

dahil).

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Gegerli degildir
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Dagilim:
Serum konsantrasyonlariin uygulanan dozla orantili oldugu gosterilmistir. Bu degerler, tek

baslarina verildiklerinde bu maddeler i¢in daha 6nce yayinlanan degerlerle uyumludur.

2 g SULPERAZON'un (1 g sulbaktam, 1 g sefoperazon) 5 dakika boyunca IV
uygulamasindan sonra sulbaktam ve sefoperazon ortalama doruk konsantrasyonlar1 sirastyla
130.2 ve 236.8 mcg/ml'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 SULPERAZON (0.5 g sulbaktam ve 1 g sefoperazon) IM uygulamasindan sonraki 15
dakika ile 2 saat arasinda sulbaktam ve sefoperazon doruk serum konsantrasyonlari
goriilmiistiir.  Ortalama doruk serum konsantrasyonlar1 sulbaktam ve sefoperazon igin
strastyla 19.0 ve 64.2 mikrogram/ml'dir.

Hem sulbaktam hem de sefoperazon safra, safrakesesi, deri, apandis, fallop tiipleri, overler,
uterus ve digerleri dahil olmak iizere ¢esitli doku ve sivilara ¢ok 1yi dagilir.

Biyotransformasyon:
Mevcut bilgi yoktur.

Eliminasyon:
SULPERAZON ile verilen sulbaktam dozunun takriben %84'i ve sefoperazon dozunun

%25'1 bobreklerden itrah olur. Sefoperazonun kalan dozunun biiyiik bir kismi1 safradan itrah
olur. SULPERAZON uygulamasindan sonra ortalama yar1 Omiir sulbaktam i¢in bir saat iken
sefoperazon i¢in 1.7 saattir.

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

Cok dozlu uygulamalardan sonra SULPERAZON"n her iki bilesiginin farmakokinetiginde
anlamli degisiklik bildirilmemis ve her 8 ila 12 saatte bir siklikla verildiginde birikim
gozlenmemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Mevcut bilgi yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger fonksiyon bozuklugunda kullanim
Bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bobrek fonksivon bozuklugunda kullanim

SULPERAZON uygulanan, degisik derecelerde renal fonksiyon gosteren hastalarda,
sulbaktamin toplam viicut klerensi ile tahmin edilen kreatinin klerensi arasinda ¢ok iyi bir
korelasyon vardir. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda sulbaktam yari 6mrii anlamli olarak
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uzamistir (ayr1 ¢alismalarda ortalama 6.9 ve 9.7 saat). Hemodiyaliz, sulbaktamin yari
Omriinli, toplam viicut klerensini ve dagilim hacmini anlamli olarak degistirmistir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda sefoperazon farmakokinetiginde anlamli degisiklikler
gozlenmemistir.

Yaslilarda kullanim

SULPERAZON"n farmakokinetigi bobrek yetmezligi bulunan ve karaciger fonksiyonlari
bozulmus yash kisilerde etiid edilmistir. Normal goniillillerden elde edilen verilerle
karsilastirildiginda bu kisilerde hem sulbaktam hem sefoperazon i¢in daha uzun yari omiir,
daha diisiik klerens ve daha genis dagilim hacmi saptanmistir. Sulbaktam farmakokinetigi
renal disfonksiyonla iyi bir korelasyon gosterirken, sefoperazonun hepatik disfonksiyon
derecesi ile iyi bir korelasyonu vardir.

Cocuklarda Kullanim:

Pediyatrideki ¢aligmalar, sulperazon bilesiklerinin farmakokinetiginde yetiskin degerlerine
kiyasla anlamli bir degisiklik gdstermemistir. Cocuklarda ortalama yar1 6miir sulbaktam igin
0.91 ile 1.42 saat ve sefoperazon i¢in 1.44 ile 1.88 saat arasindadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakotoksisite ~ calismalar1  sulbaktam/sefoperazon  kombinasyonundaki ajanlarin,
birbirlerinin toksisitelerini arttirmadigim gostermistir. Iki bilesen de klinikte uzun siiredir
kullanilmaktadir ve daha oOnceden iki ilacin da farmakotoksisitesini degerlendirmek igin
kapsamli ¢aligsmalar yiiriitiilmistiir. Ancak, tek doz veya tekrarlayan dozlarda kullanimda
yapilan farmakotoksisite ¢aligmalart SULPERAZON un iyi tolere edildigini gostermektedir.

Erkek ve disi sigcanlarda intravendz uygulamadan sonra LDsg sirastyla 9300 mg/kg ve 8200
mg/kg’dir; intraperitoneal uygulamadan sonra LDsy hem disi hem erkek sicanlarda 6000
mg/kg’dan fazla olmustur.

Erkek ve disi farelerde intravendz uygulamadan sonra DLsg sirasiyla 6900 mg/kg ve 7400
mg/kg’dir; intraperitoneal uygulamadan sonra DLsy hem disi hem erkek farelerde 6000
mg/kg’dan fazla olmustur. Beagle cinsi disi kopeklerde intravendz uygulamadan sonra DLs,
2000 mg/kg olmustur.

Pediyatride kullanim

Test edilen biitiin dozlarda sefoperazon puberte Oncesi sicanlarin testislerinde advers etkiler
meydana getirmistir. Ortalama yetiskin insan dozunun takriben 16 kati olan 1000 mg/kg/gilin
dozunun subkiitan olarak uygulanmasi; testis agirliginda azalma, spermatogenezde
duraklama, azalmis germinal hiicre miktar1 ve sertoli hiicre sitoplazmasinda vakuol tesekkiilii
ile sonuglanmigtir. Lezyonlarin siddeti, 100 mg -1000 mg/kg/glin sinirlar1 i¢inde doza
bagimh kalmistir; diisiik doz spermatositlerde Onemsiz bir azalmaya neden olmustur.

Yetiskin sicanlarda bu etki goriilmemistir. En yliksek doz seviyeleri haricinde tiim dozlarda
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lezyonlar histolojik olarak geriye doniisiimlii idi. Bununla beraber bu ¢alismalar, sicanlarda
cogalma fonksiyonlarmin miiteakip gelismesini degerlendirmemistir.  Bu bulgularin
insanlarla olan ilgisi bilinmemektedir. Yeni dogmus siganlara bir ay siireyle 300 + 300
mg/kg/giin SULPERAZON subkutan olarak verilen gruplarda, testis agirliginda azalma ve
olgunlasmamis tubiiller goriilmiistiir. Sican yavrularinda testis olgunlugu derecesinde biiyiik
bireysel degisiklikler bulunmasi ve kontrol gruplarinda da olgunlagsmamus testisler bulundugu
icin, bunun test ilaci ile iligkisi olup olmadigi belli degildir. Ortalama yetiskin dozunun 10
mislini asan dozlarda, yavru kopeklerde bu bulgulara rastlanmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Yardimct madde yoktur.

6.2. Gecimsizlikler
Aminoglikozidler

Aralarinda fiziksel gecimsizlik oldugu i¢cin SULPERAZON ve aminoglikozid soliisyonlar1
dogrudan karistirilmamalidir. Sayet SULPERAZON ve aminoglikozid kombinasyon tedavisi
diisiiniiliiyorsa, (bkz. boliim 4.1 Endikasyonlar) bu, ikinci ayr1 bir intravendz tiip kullanarak
birbirini takiben aralikli intravendz infiizyonla saglanir, fakat esas intravenoz tiip dozlar arasi
uygun bir seyreltici ile yeterli olarak yikanmalidir. Giin i¢inde SULPERAZON dozlar
uygulamalarinin aminoglikozid uygulamalarindan miimkiin oldugu kadar uzak tutulmalari da
tavsiye olunur.

Lidokain

Bu karisimin ge¢imsiz oldugu gosterildiginden baslangi¢c sulandirmast i¢in %?2’lik lidokain
hidrokloriirden kagmilmalidir. Fakat enjeksiyonluk su ile ilk sulandirmay1 miiteakip %2’lik
lidokain hidroklortir ile tekrar diliie edilecek sekilde iki basamakli sulandirma tatbik edilir ise
elde edilen karisim stabildir (bkz. boliim 6.6 Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin
imhas1 ve diger 6zel 6nlemler / Laktatli Ringer soliisyonu).

6.3. Raf omrii

36 ay
Sulandirildiktan sonra 24 saat i¢inde kullanilmalidir.
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj komponentleri asagidaki gibidir:

- 25 cc Penisilin Tip sise
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- Fluorotec kapl tapa
- Flip-off kapak

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

Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazirlama talimati:

Sulandirma:

SULPERAZON 2.0 g'lik flakonlar icerisinde sunulmaktadir.

Total doz(g) Sefoperazon + | Seyreltici hacmi (ml) | Maksimum son
sulbaktam esdeger konsantrasyon
dozu (g) (mg/ml)

2.0 1.0+ 1.0 45 ml steril 125+125

enjeksiyonluk su

1 ml %2 lidokainli
eritici

Yapilan c¢aligmalarda SULPERAZON’un ml’de 10 mg sefoperazon ve 5 mg sulbaktamdan
ml’de 250 mg sefoperazon ve 125 mg sulbaktama kadar olan degisik
konsantrasyonlarinda: enjeksiyonluk su; % 5 dekstroz; normal salin, % 0.225 salin iginde %5
dekstroz; normal salin i¢inde % 5 dekstroz ile ge¢imli oldugu gosterilmistir.

Lidokain

Sulandirma i¢in steril enjeksiyonluk su kullanilmalidir (bkz. bdliim 6.2 Geg¢imsizlikler /
Lidokain). 250 mg/ml veya daha yiiksek sefoperazon konsantrasyonu icin, ml'sinde 250 mg
sefoperazon ve 125 mg sulbaktam iceren yaklasik % 0.5'1ik lidokain HCI soliisyonu
olusturmak iizere steril enjeksiyonluk su ile diliisyonu takiben (bkz. yukaridaki tablo) %2'lik
lidokain ile seyreltilerek yapilan iki basamakli bir diltisyon gereklidir.

7. RUHSAT SAHIBI
PFIZER ILACLARI Ltd.Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL

Tel : (0212) 310 70 00
Fax : (02129 310 70 58
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8. RUHSAT NUMARA (LARI)
175/35
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 05.10.1995
Rubhsat yenileme tarihi: 30.10.2002

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
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