KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALFASID® 250 mg I.M. Enjeksiyon I¢in Toz Igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
mg/sise
Sulbaktam sodyum steril 136.6*
Ampisilin sodyum steril 271.1%x
Toplam 407.7

* 915 mg/g potens lizerinden hesaplanmstir.
** 9272 mg/g potens {izerinden hesaplanmistir.
Her flakona %15 dolum fazlalify ilave edilir.

Yardimer maddeler:

Yardimei maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz ile kirik-beyaz arasi renkte toz

Enjeksiyon i¢in toz igeren flakon ve ¢oziicii s1vi

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapétik endikasyonlar

ALFASID duyarh mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda endikedir. Tipik
endikasyonlar: arasinda siniizit, otitis media, epiglottit, bakterivel pnémoniler dahil iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlan; idrar yolu enfeksiyonlan ve pivelonefrit; peritonit, kolesistit,
endometrit ve pelvik seliilit dahil intraabdominal enfeksiyonlar; bakteriyel septisemi; deri

yumusak doku, kemik ve eklem enfeksiyonlari ve gonokok enfeksiyonlar bulunur.

ALFASID abdominal veya pelvik cerrahi miidahale yapilan ve periton kontaminasyonu
ihtimali olan hastalarda post operatif yara enfeksiyon insidansini azaltmak iizere perioperatif
olarak da kullanilabilir. Post operatif sepsisi azaltmak amaciyla, gebelifin sonlandirlmasi veya

sezaryen ameliyat1 sonrast ALFASID profilaktik olarak kullanilabilir.



4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhifn ve siiresi:
Agapgidaki diliisyonlar uygulanabilir:
Ampisilin+Sulbaktam Toplam doz

Ambalaj Coziici Hacmi  Maksimum son
Esdeger Dozlar (img) (mg) (flakon) (ml) konsantrasyon (mg/ml)
250 + 125 375 10 ml 0.3 250+ 125
500 + 250 750 10 ml 16 250+ 125
1000 + 500 1500 0 ml 32 250+ 125

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde: Bobrek fonksiyonu normal olan
eriskinlerde ALFASID'In mutad giinlik doz aralign 1.5 g (1000 mg ampisilin + 500 mg
sulbaktam'a tekabiil eden 4 flakon ALFASID 0.25 g) ila 12 g'dit (8000 mg ampisilin + 4000 mg
sulbaktam'a tekabiil eden 32 flakon ALFASID 0.25 g). Sulbaktamin giinlitk maksimum dozu 4
g'dir. Giinlik ALFASID dozlar genellikle 6-8 saatlik aralara bdliinerek verilir. Siddetli

olmayan enfeksiyonlar 12 saatte bir uygulama ile tedavi edilebilir.

Enfeksivonun Siddeti Giinliik ALFASID dozu (g)

Hafif 1.5 -3 g (1-2 g ampisilin + 0.5-1 g sulbaktam)
Orta 6 g'a kadar ( 4 g ampisilin + 2 g sulbaktam)
Siddetli 12 g'a kadar ( 8 g ampisilin + 4 g sulbaktam)

Dozlarin daha sik veya daha seyrek uygulanmasi hastalifin siddetine ve hastamin renal
fonksiyonlarina gére endike olabilir.

Tedavi, genellikle ates diistiikten 48 saat sonraya ve difer anormal belirtiler kaybolana kadar
devam ettirilir. Tedavi normal olarak 5-14 giin uygulamr. Hastahigin ciddi oldugu durumlarda
tedavi stiresi uzatilabilir veya ilave ampisilin uygulanabilir.

Ameliyat enfeksiyonlar1 profilaksisinde, operasyon sirasinda etkili serum ve doku
konsantrasyonlar1 saglamaya yeterli zaman kalmasi igin anestezi baslangicinda 1.5-3 g
ALFASID (4-8 flakon ALFASID 0.25 g) verilir. Doz 6-8 saat ara ile tekrarlanabilir. Eger
ALFASID ile bir terapttik kiir gerekmiyorsa, ameliyatlarin gogunlugunda profilaktik uygulama

24 saat sonra durdurulur.



Komplike olmayan gonore tedavisinde 1.5 g ALFASID (ALFASID 1 g flakon) tek doz olarak
verilebilir. Sulbaktam ve ampisilinin plazma konsantrasyonlarini uzatmak amaciyla
beraberinde | g probenesid oral olarak verilmelidir.

Uygulama gekli:

ALFASID + lidokain hidrokloriir eriyigi derin intramuskiiler enjeksiyon olarak uygulamr.

Lidokain eriyigi asla LV. uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek / Karaciger yetmezligi:

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) ampisilin ve
sulbaktam eliminasyon kinetigi birbirine benzer gekilde etkilenmekte ve birinin 6tekine plazma
oram1 degismeden kalmaktadir. Bobrek yetmezlifinde doz aralify, genel ampisilin
uygulamasinda oldugu gibt uzatilir.

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda ALFASID Dozaj Uygulamasi

Kreatinin klerensi Ampisilin/Sulbaktam Onerilen ALFASID Dozu
(ml/dk. 1.73 m?) Yar1 Omrii (saat)
>30 1 1.5 - 3 g 6-8 saatte bir
15-29 5 1.5 - 3 g 12 saate bir
5-14 9 1.5 - 3 g 24 saatte bir
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar, bebekler ve yeni doganlarda enfeksiyonlarin ¢ofu igin dozaj 150 mg/kg/giin (100 mg/kg
ampisilin ve 50 mg/kg sulbaktama tekabiil eder) diir.
Ampisilin'in alisilmig uygulamasina uygun olarak ¢ocuklar, bebekler ve yeni doganlarda dozlar
genellikle 6-8 saatte bir olmalidir. Yeni doganlarda (6zellikle erken dogmuslarda) hayatin ilk
haftasinda tavsiye edilen doz, 12 saatte bir boliinmiis dozlar halinde 75 mg/kg/giin’dir (25
mg/kg/giin sulbaktam ve 50 mg/kg/giin ampisiline tekabiil eder).

4.3. Kontrendikasyonlar
Ozgegmiginde herhangi bir penisiline alerjik reaksiyon bulunan kisilerde bu bilegimin
kullanilmasi kontrendikedir.
Eritici olarak kullanilan lidokain hidrokloriir, amid tipi lokal anesteziklere asin duyarhiligi olan

kistlerde veva kalp blogu olan hastalarda kullamilmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Sulbaktam sodyum / ampisilin sodyum dahil olmak iizere, penisilin tedavisi yapilan hastalarda
ciddi, hatta bazan fatal agin duyarhilik (anaflaktik) reaksiyonlan bildirilmistir. Bu reaksiyonlar
daha ziyade gegmisinde penisilin ve/veya birgok alerjene agin hassasiyeti olan kigilerde meydana
gelitler. Anamnezinde penisilin hassasiyeti olan kisiler sefalosporinlerle tedavi edildiginde
giddetli reaksiyonlar meydana geldigi bildirilmistir. Penisilin tedavisinden 6nce, gegmisteki
penisilin, sefalosporin ve diger alerjenlere duyarlilik reaksiyonlan olup olmadifi dikkatle
sorugturulmalidir. Eger alerjik bir reaksiyon meydana gelirse, ilag kesilmeli ve uygun tedavi

baglatilmalidir.

Ciddi, anaflaktik reaksiyonlar adrenalin (epinefrin) ile hemen acil tedavi gerektirir. Oksijen,
intravendz steroidler ve intubasyon dahil havayollanmn agik tutulmas: 6nlemleri gerekli oldugu

sekilde uygulanmalidir,

Her antibiyotik preparatinda oldugu gibi, mantarlar dahil, duyarli olmayan organizmalarin agin
ireme belirtileri igin devamli gozlem gereklidir. Siiperinfeksiyon oldugunda, ilag kesilmeli

ve/veya uygun tedavi uygulanmalidir.

Sulbaktam sodyum/ampisilin sodyum dahil hemen hemen tiim antibiyotik ajanlar ile Clostridium
difficile’ye bagh diyare (CDAD) rapor edilmistir. Bu durum hafif dereceli diyareden fatal kolite
kadar defiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi kolonun normal florasin

degistirerek Clostridium difficile'nin asir1 iiremesine neden olur.

Clostridium difficile CDAD'yva neden olan A ve B toksinleri iiretir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyal tedaviye refrakter olabilecefinden ve kolektomi gerekebileceginden C.
difficile’rim hipertoksin iireten tiirleri morbidite ve mortalitede artisa neden olur. Antibiyotik
kullanimim takiben diyare goriilen tiim hastalarda CDAD olasihg: dikkate alinmahdir. CDAD'in
antibakteriyel ajanlarin verilisinden 2 ay sonra ortaya ¢iktigi rapor edildifi i¢in medikal hikayeye
dikkat edilmelidir,



CDAD'dan siipheleniliyorsa veya tespit edilmisse C.difficileye yonelik olmayan antibiyotik
kullamm kesilmelidir. Uygun sivi ve elektrolit yonetimi, protein takviyesi, C.difficile’ve yonelik
antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme baglatilmalidr.

Diger gliclii sistemik ajanlarda oldugu gibi, uzun siireli tedavilerde, renal, hepatik ve hematopoetik
sistemler dahil olmak iizere periyodik olarak organ sistem disfonksiyonu kontrolii tavsiye edilir.

Bu, yeni doganlarda, dzellikle prematiirelerde ve diger bebeklerde Snemlidir.

Enfeksiytz mononiikleoz viral kaynakli olup, tedavisinde ALFASID kullamlmamakhdir.

Mononiikleozlu hastalardan ampisilin alanlarin biiyiik bir yiizdesinde deri dokiintiisii gériiliir.

Her 1.5 g ALFASID (1000 mg ampisitin + 500 mg sulbaktam) yaklasik 115 mg (5 mmol) sodyum
ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar ig¢in goz ©niinde
bulundurulmaliidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve difer etkilesim sekilleri
Allopurinol: Ampisilin ve allopurineliin birlikte kullamimi, hastalarda deri doékiintiisii insidansini,

yalmz ampisilin alan hastalara gére, dnemli derecede artinr.

Aminoglikozidler: Ampisilin ve aminoglikozidlerin in vitro olarak karigtiriimasi her iki bilesikte
de belirgin bir inaktivasyon ile sonuglanmigtir; efer bu grup antibakteriyeller birlikte

kullanilacaksa, en az bir saatlik ara ile ve farkli b§lgelerden uygulanmalidirlar (Bkz. Béliim 6.2).

Antikoagiilanlar: Parenteral penistlinler, pihtilagma testleri ve trombosit agregasyonu iizerine etki

edebilirler. Bu etkiler antikoagiilanlar ile artabilir.

Bakteriyostatik ilaclar (kloramfenikol, eritromisin, sulfonamidler, tetrasiklinler); Bakteriyostatik

ifaglar penisilinlerin bakterisid etkisi ile etkilegebilirler; birlikte tedaviden kaginilmasi dnerilir,

Metotreksat: Penisilinlerle birlikte kullamim, metotreksat klerensinde azalma ve metotreksat
toksisitesi ile sonu¢lanmigtir. Hastalar yakindan izlenmelidir. Kalsivum folinat dozunun

artirilmasi veya daha uzun dénem boyunca uygulanmas: gerekebilir.

Ostrojen igeren Oral Kontraseptifler: Ampisilin kullanan kadinlarda, oral kontraseptiflerin

etkinliginin azalmasina dair vakalar bildirilmigtir ki bunlar beklenmeyen gebelikle sonuglanmistr.




Aradaki iligki zayif olmasina ragmen, ampisilin kullanumn: sirasinda hastalara alternatif veya ilave

bir kontraseptif yontem se¢enegi saglanmahidir.

Probenesid: Birlikte kullamldiginda, probenesid, ampisilin ve sulbaktamin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir; bu etki serum konsantrasyonlarimn artmasi ve uzamasi, eliminasyon yarn

Omriiniin uzamasi ve toksisite riskinde artis ile sonuglanir.

Laboratuvar Test Etkilesmeleri: Benedict, Fehling reaktifleri ve Clinitest” kullamilarak yapilan
idrar analizlerinde yanlis pozitif glikoziiri gézlenebilir, Ampisilinin hamile kadinlara verilmesini
takiben, total konjuge Ostriol, dstriol - glukuronid, konjuge Ostron ve Ostradiol plazma
konsantrasyonlarinda gegici bir diisis kaydedilmistir. Bu etki aym zamanda sulbaktam sodyum /
ampisilin sodyum IM/IV ile de meydana gelebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Mevcut degildir.

4,6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ampisilin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglan ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle, tedavi
siiresince alternatif, etkili ve glivenilir bir dogum kontrol yéntemi uygulanmalidir (Bkz. Boliim
4.5).

Gebelik donemi

Sulbaktam ve ampisilinin gebelik déneminde gilivenli kullamlabilecegi tespit edilmemistir.
Sulbaktam plasenta bariyerini geger.

ALFASID igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yaplan galigmalar, gebelik / embriyonal / fetal geligim / dofum ya da dogum sonrasi
geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gdstermemektedir (bkz.
kisim 5.3).

Gebe kadinlar da kesin ihtiya¢ duyuldugunda kullamlmalidir.



Laktasyon donemi
Sulbaktam ve ampisilin diisiik miktarlarda anne siitiine gegtiginden laktasyon déneminde -
kullamimina dikkat edilmedilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yapilan hayvan {ireme ¢alismalarinda iireme veya fetiis iizerinde herhangi bir hasar ortaya
¢tkmamistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimt iizerindeki etkiler

Bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Diger parenteral antibiyotiklerde oldugu gibi, gbzlenen belli bagli yan etki, dzellikle intramuskiiler
uygulamaya bagl olan enjeksiyon yerindeki agndir (%16). Bu yan etki lidokain kullanim ile

dnlenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklan
Anemi, hemolitik anemi trombositopeni, eozinofili ve l6kopeni, sulbaktam sodyum/ ampisilin
sodyurn tedavisi sirasinda bildirilmistir. Bu reaksiyonlar reversibl olup ila¢ kesilince kaybolurlar

ve duyarhlik reaksiyonlan olarak kabul edilirler.

Bagisikhk sistemi hastahklan
Anaflaktoid reaksiyon ve anaflaktik sok meydana gelebilir.

Sinir sistemi hastahklan

Nadir vakalarda konvulsiyon, bag donmesi-sersemlik ve bas agris.

Gastrointestinal hastaliklar

Bulanti, kusma ve diyare en sik gorilenlerdir. Enterokolit ve psodomembranoz kolit de
goriilebilir.

Hepato-bilier hastahklar

Bilirubinemi, anormal hepatik fonksiyon ve sarilik gézlenmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Deri dokuntiist, kaginti ve diger deri reaksiyonlari en sik goriilenlerdir. Nadir vakalarda Stevens-

Johnson sendromu, epidermal nekroliz ve eritema multiforme goriilmiistiir,




Bibrek ve idrar hastahiklan

Nadir vakalarda interstisyel nefrit.

Aragtirmalar

Gegici ALT (SGPT) ve AST (SGOT) yiikselmeleri

Ampisilinin tek bagina kullanim ile g&riilen yan etkiler, sulbaktam sodyum / ampisilin sodyum IM
ile gozlenebilir.

4.9.Doz agim ve tedavisi

Sulbaktam sodyum ve ampisilin sodyumun insanlarda akut toksisitesi iizerine siurh bilgi
mevcuttur. [lacin agin doz kullaniminda, temel olarak ilag ile ilgili yan etkilerin uzantis1 olan
belirtiler meydana getirecepi beklenmektedir. p-Laktam antibiyotiklerin BOS'da yiiksek
konsantrasyonda bulunmasinin, nébet dahil olmak tizere norolojik etkilere yol acabilecegi gercegi
gdz Oniinde tutulmalidir. Sulbaktam ve ampisilinin her ikisi de dolasimdan hemodiyaliz ile
uzaklastinldifindan, doz agimi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda meydana gelirse, bu

prosediirler ilacin viicuttan eliminasyonunu kolaylastirabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Sistemik Kullamilan Antibakteriyeller

ATC kodu: JOICR04

Hiicreden anndirilmis bakteriyel sistemlerle yapilan biyokimyasal ¢alismalarda sulbaktamn,
penisiline direngli organizmalarda olugan ¢esitli Snemli beta-laktamazlann irreversibl inhibitérii

oldugu gosterilmigtir. Sulbaktam sadece Neisseriaceae'ye karsi antibakteriye! aktivite gosterir.

Sulbaktam sodyum'un penisilinlerin ve sefalosporinlerin tahrip edilmesini énleyici giicii, direngli
suglar kullamlarak yapilan ¢alismalarla kamitlanmigtir. Bu galigmalarda sulbaktam sodyum,
penisilinlerle ve sefalosporinlerle beraber verildifinde belirgin sinerjik etki gdstermistir.
Sulbaktam aym zamanda bazi penisilin baglayici proteinlere baglandigindan, baz1 hassas suglar,
tek bagina beta-laktam antibiyotige gére kombinasyona daha duyarli kilinmislardir.

Bu kombinasyondaki bakterisid eleman ampisilin'dir ki, benzil penisilin gibi, hiicre duvari
biyosentezini inhibe ederek, aktif gogalma doneminde bulunan duyarli organizmalara kars: etkili

olur.



ALFASID asagidakiler dahil olmak iizere genis bir spektrumdaki gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere etkilidir: Staphylococcus aureus ve epidermidis (penisiline direngli ve bazi metisiline
direncli suslar dahil); Streptococcus pneumoniae; Streptococcus faecalis ve diger streptokok
tiirleri; Haemophilus influenzae ve parainfluenzae (hem beta-laktamaz pozitif hem de negatif
suglar); Branhamella catarrhalis; Bacteroides fragilis ve bununla ilgili tirler dahil anaeroblar;
Escherichia coli, Klebsiella tiirleri, Proteus tiirleri (hem indol pozitif hem indol negatif);
Morganella morganii; Citrobacter tiitleri; Enterobacter tirleri; Neisseria meningitidis ve
Neisseria gonorrhoeae.

Ampisilin  direngli oldugu bilinen Pseudomonas, Citrobacter ve Enterobacter tiirlerinin

sulbaktam/ampisiline duyarl: olmadig: dikkate alimmalidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler Genel dzellikler

Sulbaktam sodyum, temel penisilin gekirdeginin bir tiirevidir. Kimyasal olarak sodyum penisilinat
sulfondur. Suda gok eriyen beyazims: kristal bir tozdur. Molekiiler agirligi 255.22'dir. Ampisilin
sodyum, penisilin ¢ekirdegi olan 6-amino penisilanik asit'ten tiiremistir. Kimyasal olarak, D (-) - o
- aminobenzil penisilin sodyum tuzudur ve molekiil agirlifi 371.39'dur.

Dagilim:

Sulbaktam/ampisilin insanlarda hemen biitlin viicud sivi ve dokulanna siratle diffiize olur.
Meninkslerin enflamasyonu mevcut degilse beyin ve omurilik sivilarina penetrasyonu diigiiktiir.
Intravendz ve intramuskiiler uygulamay: takiben kanda sulbaktam ve ampisilinin yliksek
konsantrasyonlart olusur ve her iki maddenin de yar1 6miirleri takriben bir saattir.

Eliminasyon:
Sulbaktam/ampisilin'in bityiik bir kismi degismemis olarak idrarla atilir,

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

LDsg (oral uygulama ile) hem erkek hem de disilerde olmak iizere farelerde 8 g/kg ve siganlarda 4
mg/kg'dan daha yliksektir.

Siganlar ve kopeklerde yapilan uzun dénemli ¢aligmalarda, oral ALFASID, esas organlar ve
sistemler ile ilgili nemli histopatolojik lezyonlara neden olmamugtir. Benzer gekilde, ALFASID'
in olas1 fotal toksisitesi, teratojenik etkinligi ve fertilite inihibisyonunu degerlendirmek igin
yapilan testler, bu tiirden bir etkinlik g@stermemistir. Sulbaktam/ampisilin kombinasyonu

herhangi bir mutajenik etkinlik géstermemistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

(Coziicii ampulii %0.5 Lidokain HCI igerir,

6.2. Gecimsizlikler

Aminoglikozidlerin, aminopenisilinlerden herhangi birinin varlifinda in vifro inaktivasyonu
nedeniyle, sulbaktam sodyum / ampisilin sodyum ve aminoglikozidler ayri olarak sulandinlmali
ve ayr1 olarak uygulanmalidirlar.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Sulandirilan ¢ozeltiler bekletilmeden

kullanilmalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf, renksiz Tip III cam giselerde, gri silikonize, bromobutil lastik tapalar, aluminyum kapsil ve
renkli flip-off {ist tapalarinda sunulacaktir.

1.0 ml %0.5 Lidokain HCI ampulii ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Kullamlmamusg olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinmn Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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