KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COMBICID® 250 mg/5 mL oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
5 mL’de 250 mg sultamisilin igerir.

Yardimct maddeler:

Graniil pudra sekeri k.m./5 mL
Karmeloz sodyum 0.015 g/5mL
Susuz dibazik sodyum fosfat ~ 0.075 g/5 mL
k.m.: kafi miktar

Yardime1 maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon

4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

COMBICID oral siispansiyon, asagida belirtilen duyarli mikroorganizmalarm neden oldugu
enfeksiyonlarda endikedir:

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

COMBICID’in tipik endikasyonlan agagida siralanmugtir:

e Siniizit, otitis media, tonsilit dahil olmak {izere iist solunum yolu enfeksiyonlar
Bakteriyel pnomoni, bronsit dahil olmak tizere alt solunum yolu enfeksiyonlar
Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve piyelonefrit

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar

Gonokok enfeksiyonlari

COMBICID IM/IV ile baslangic tedavisinden sonra sulbaktam/ampisilin idame tedavisi
gerektiren hastalarda da sultamisilin kullamlabilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Eriskinlerde:
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde; eriskinlerde (geriyatrik hastalar

dahil) tavsiye edilen sultamisilin dozu gilinde iki defa oral olarak alinan 375 - 750 mg’dir.
Eriskinlerde ve ¢ocuklarda tedavi, genellikle ates diistiikten ve diger anormal belirtiler
kaybolduktan 48 saat sonraya kadar devam ettirilir. Tedavi normal olarak 5 - 14 giin siireyle
uygulanir, fakat gerekirse tedavi siiresi uzatilabilir.

Akut eklem romatizmast ve glomerulonefriti Onlemek amaciyla A grubu beta-hemolitik
streptokoklara bagli her tiirlii enfeksiyonun tedavisine en az 10 glin siireyle devam edilmesi
tavsiye olunur.

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

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

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir.

Hazirlanisi:
Sise tizerindeki igaret ¢izgisinin yarisina kadar kaynatilmig, sogutulmus su koyarak iyice

calkalayimiz. Homojen bir dagilim i¢in 5 dakika bekleyiniz. Sise tizerindeki isaret ¢izgisine kadar
su ekleyerek tekrar ¢alkalayimz. Her kullanmimdan once siseyi calkalayimiz. Sulandirilmis olarak
COMBICID siispansiyon buzdolabinda saklanmali, 14 giin iginde kullamlmayan kisimlar
atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dak.) sulbaktam ve
ampisilinin eliminasyon kinetigi birbirine benzer gekilde etkilenmekte ve birinin digerine plazma
oranlari1 degismeden kalmaktadir. Bobrek yetmezliginde doz aralify, genel ampisilin
uygulamasinda oldugu gibi, uzatilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda COMBICID dozu viicut agirhgina ve enfeksiyonun siddetine gére belirlenir (bkz.
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi).

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda bobrek fonksiyonlarn yeterli diizeyde ise dozaj ayarlamasi erigkin dozu ile
ayndir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Herhangi bir penisiline kars: alerjik reaksiyon hikayesi bulunan kisilerde bu ilacin kullanilmas:
kontrendikedir.

Ampisilin, sulbaktam ve formiilasyonda yer alan herhangi bir maddeye kars1 alerjisi olanlarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlar ve onlemleri

Sultamisilin dahil olmak iizere penisilin tedavisi yapilan hastalarda ciddi, hatta bazen fatal agir
duyarhilik (anafilaktik) reaksiyonlari bildirilmistir. Bu reaksiyonlar daha ziyade gec¢misinde
penisilin ve/veya multipl alerjenlere asir1 duyarlihig: olan kisilerde meydana gelir. Penisiline
karst agsin duyarlilk hikayesi olan Kisiler sefalosporinlerle tedavi edildiginde siddetli
reaksiyonlar meydana geldigi bildirilmistir. Bir penisilin tedavisinden once, gecmiste penisilin,
sefalosporin ve diger alerjenlere duyarlilik reaksiyonlar olup olmadigr dikkatle
sorusturulmalidir. Eger alerjik bir reaksiyon meydana gelirse, ilag kesilmeli ve uygun tedavi
baslatilmalidir.

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

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

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD), sultamisilin dahil neredeyse tiim antibakteriyel
ajanlarmn kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar degiskenlik
gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, kolonun normal florasin1 degistirerek C.
difficile’nin gogalmasin saglar.

C. difficile, CDAD’ya neden olan A ve B toksinleri iiretir. Bu enfeksiyonlar antimikrobiyal
tedaviye refrakter olabileceginden ve kolektomi gerekebileceginden, C. difficile’nin hipertoksin
{ireten tiirleri morbidite ve mortalitede artisa neden olur. CDAD, antibiyotik kullanan tiim diyare
hastalarinda dikkate alinmalidir. CDAD’nin antibakteriyel ajanlarin veriliginden 2 ay sonra
ortaya ¢iktig1 rapor edildigi igin medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

Enfeksiydz mononiikleoz viral kaynakli oldugundan, tedavide ampisilin kullamlmamalidir.
Ampisilin alan mononiikleozlu hastalarin biiyiik bir gogunluunda deri dokiintiisii goriiliir.

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

Uzun siireli tedavilerde, renal, hepatik ve hematopoietik sistemler dahil olmak tizere organ
sistem disfonksiyonu yoniinden periodik kontroller 6nerilir.
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Sulbaktam ve ampisilinin oral uygulamadan sonra bashca itrah yolu idrar yoluyladir.
Yenidoganlarda renal fonksiyon tam olusmadif: i¢in, sultamisilin kullanilirken bu durum goz
Ontinde tutulmalidir.

COMBICID siispansiyon, her 5 mL’lik dozunda 1 mmol’den daha fazla soyum i¢ermektedir. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin goz 6niinde bulundurulmalidir.

COMBICID siikroz (graniil pudra sekeri) igermektedir. Nadir kahitimsal fritkktoz intoleranst,
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalar1 gerekir. Bu durum diabetes mellitus hastalarinda gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Allopurinol:
Ampisilin ve allopurinoliin birlikte kullanimu, hastalarda deri dokuntiisti gorilme sikhigini, yalmz
ampisilin alan hastalara gére, 6nemli derecede artirir.

Antikoagtilanlar:
Penisilinler, pihtilagma testleri ve trombosit agregasyonu {izerine etki edebilirler. Bu etkiler
antikoagiilanlar ile artabilir.

Bakteriostatik ilaglar (kloramfenikol, eritromisin, siilfonamidler, tetrasiklinler):
Bakteriostatik ilaglar penisilinlerin bakterisid etkisi ile etkilesebilirler; birlikte tedaviden
kaginmak en iyisidir.

Ostrojen igeren oral kontraseptifler:

Ampisilin kullanan kadinlarda, oral kontraseptiflerin etkinliginin azalmasma dair vakalar
bildirilmistir. Bunlar beklenmeyen gebelikle sonuglanmistir. Aradaki iligki zayif olmasina
ragmen, ampisilin kullanimi sirasinda hastalara alternatif veya ilave bir kontraseptif yontem
secenegi saglanmalidir.

Metotreksat:

Penisilinlerle birlikte kullamim, metotreksat klerensinde azalma ve metotreksat toksisitesi ile
sonuglanmustir. Hastalar yakindan izlenmelidir. Kalsiyum folinat dozunun artirilmas: veya daha
uzun dénem boyunca uygulanmasi gerekebilir.

Probenesid:

Birlikte kullanildiginda, probenesid, ampisilin ve sulbaktamn renal tiibiiler sekresyonunu azaltir;
bu etki serum konsantrasyonlarinin artmasi ve uzamasl, eliminasyon yar 6mriiniin uzamasi ve
toksisite riskinde artis ile sonuglamr.

Laboratuvar Test Etkilesmeleri:

Benedict, Fehling reaktifleri ve Clinitest'™ kullanilarak yapilan idrar analizlerinde yalanci pozitif
glikoziiri gdzlenebilir. Ampisilinin hamile kadinlara verilmesini takiben, total konjuge Ostriol,
dstriol — glukuronid, konjuge dstron ve dstradiol plazma konsantrasyonlarinda gegici bir diisiis
kaydedilmistir. Bu etki aym zamanda sulbaktam sodyum / ampisilin sodyum IM/IV ile de
meydana gelebilir.
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Ampisilin ile aminoglikozidler arasinda in vitro inaktivasyon gozlendigi i¢in bir arada
kullanilmamalidir.

Ampisilin disiilfiramin etkilerini arttirabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Yapilan hayvan iireme caligmalarinda iireme veya fetiis tizerinde herhangi bir hasar ortaya
¢ikmamustir. Buna ragmen gebelerde yeterli ve kontrolld ¢alisma bulunmadigindan ve hayvan
iireme calismalar her zaman insanlardaki cevabin aym olacagini gostermediginden sultamisilin
gebelik doneminde kesinlikle gerekli ise ve doktor kontroliinde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren annelere sultamisilin verildiginde dikkat edilmelidir. Anne siitiinde digiik
konsantrasyonlarda sulbaktam ve ampisilin bulunur. Ozellikle yenidoganlarda renal fonksiyon
tamamen gelismediginden ve yenidogan etkilenebileceginden, bu durum goz 6niine alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yapilan hayvan fireme caligmalarinda iireme veya fetlis {izerinde herhangi bir hasar ortaya
cikmamistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Sultamisilinin ara¢ ve makine kullammim etkiledigi bilinmemekle birlikte, ila¢ kullaniminin
ardindan sersemlik hissi olusabileceginden dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Genellikle sultamisilin iyi tolere edilir. Gozlenen yan etkilerin ¢ogu, hafif ve orta siddette olup,
tedavinin sonlandinlmasina nadiren ihtiyag duyulur.

Sinir sistemi hastaliklan
Sersemlik, bas agris1

Solunum, gigiis hastahiklar: ve mediastinal hastahklar
Nefes darlig1

Gastrointestinal hastahklar

En sik goriilen yan etki diyare/yumusak gaitadir. Bulant, kusma, epigastrik rahatsizlik, melena,
kann agnlarv/kramplan nadiren gozlenmistir. Diger ampisilin siufi antibiyotiklerle de oldugu
gibi, enterokolit ve pseudomembrandz kolit nadiren olugabilir.

www.ilac101.com

5/9



https://ilac101.com

Deri ve deri alti1 doku hastahklan
Anjiosdem, dermatit ve iirtiker ile birlikte, deri dokiintiisii ve kagint1 seyrek olarak gézlenmisgtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar
Ates, nadiren asteni, azotemi ve kreatinemi degelerinde artis, alerjik reaksiyon, anafilaktik sok
ve anafilaktoid reaksiyon

Ampisilinin tek bagina kullanimi ile goriilen yan etkiler sultamisilin ile gozlenebilir.

Stiipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesledi 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: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Sulbaktam sodyum ve ampisilin sodyumun insanlarda akut toksisitesi {izerine sinirli bilgi
mevcuttur. [lacin asin doz kullamminda, temel olarak ilag ile ilgili yan etkilerin uzantis1 olan
belirtiler meydana getirecegi beklenmektedir. Beta-Laktam antibiyotiklerin BOS’da yiiksek
konsantrasyonda bulunmasinin, nébet dahil olmak iizere nérolojik etkilere yol agabilecegi
gergegi gz oniinde tutulmahidir. Sulbaktam ve ampisilinin her ikisi de dolagimdan hemodiyaliz
ile uzaklastirildigindan, doz asimi bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda meydana gelirse,
bu prosediirler ilacin viicuttan eliminasyonunu kolaylastirabilir.

Periton diyalizi etkisizdir. Semptomlara yonelik destekleyici tedavi uygulanmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik Kullanilan Antibakteriyeller
ATC kodu: JO1C R04

Sultamisilin, i¢inde ampisilin ve beta-laktamaz inhibitorii sulbaktamin metilen grubu vasitasiyla
baglandig bir gifte esterdir. Kimyasal olarak sultamisilin, ampisilinin oksimetilpenisilinat siilfon
esteridir ve molekiil agirhigi 594.7dir.

Etki mekanizmas:

Hiicreden arindirilmig bakteriyel sistemlerle yapilan biyokimyasal ¢aligmalarda sulbaktamin,
penisiline direngli organizmalarda olusan ¢ok Snemli beta-laktamazlarin irreversibl inhibit6rii
oldugu gosterilmistir. Sulbaktam sadece Neisseriaceae, Acinetobacter calcoaceticus,
Bacteroides tiirleri, Branhamella catarrhalis ve Pseudomonas cepacid'ya karsi antibakteriyel
aktivite gosterir.

Sulbaktam sodyumun direngli mikroorganizmalar tarafindan penisilinlerin ve sefalosporinlerin
par¢alanmasimi  Onleyici  giicli, diren¢li suslar kullanilarak, bitiinliigiinii  koruyan
mikroorganizmalardaki ¢alismalarla kanitlanmigtir ki, bu ¢alismalarda sulbaktam sodyum
penisilinlerle ve sefalosporinlerle beraber verildiginde belirgin sinerjik etki gostermistir.
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Sulbaktam, ayn1 zamanda baz: penisilin baglayici proteinlere baglandigindan, bazi hassas suslar,
tek bagina beta laktam antibiyotige gére kombinasyona daha duyarli kilinmiglardir.

Bu kombinasyondaki bakterisid etki gosteren ampisilindir. Ampisilin, hiicre duvar1 miikkopeptidi
biyosentezini inhibe ederek aktif ¢ogalma doneminde bulunan duyarli mikroorganizmalara karsi
etkili olur.

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

Ampisilin direngli oldugu bilinen Pseudomonas, Citrobacter ve Enterobacter tiirlerinin
sulbaktam/ampisiline duyarli olmadig1 dikkate alinmalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Emilim:

Insanlarda sultamisilin, oral uygulamadan sonra absorbsiyon sirasinda hidrolize olur ve sistemik
dolasima 1:1 molar oranda sulbaktam ve ampisilin saglar. Oral dozun biyoyararlanimi,
sulbaktam ve ampisilinin aymi miktardaki intravenéz dozunun % 80'idir. Gidalardan sonra
alinmasi sultamisilinin sistemik biyoyararlanimini etkilemez. Sultamisilin alinmasin miiteakip
ampisilin doruk serum seviyeleri, esit dozdaki oral ampisilinin yaklasik iki katidir.

Dagilim:
Sulbaktam plazma proteinlerine %38 oraninda, ampisilin ise %15-25 oraninda baglanir. Viicutta

safra, vezikiil ve doku sivilarina dagilir. Ampisilin sadece meninkslerde enflamasyon olmast
durumunda beyin-omurilik sivilarina iyi derecede penetre olur (MIK’i gecen oranlarda).

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilerde sulbaktam ve ampisilinin eliminasyon yar1 dmiirleri, sirayla yaklagik 0.75

ve 1 saattir. Ampisilin ve sulbaktamin % 50 - 75'i idrarla degismeden atilir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger/Bobrek yetmezligi:

Renal disfonksiyonlu hastalar ve yaslilarda ilacin eliminasyon yar1 dmrii uzar, renal fonksiyonu
normal olan yashlarda doz ayan eriskin dozu ile aynidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

LDs (oral uygulama ile) hem erkek hem de disilerde olmak iizere farelerde 8 g/kg ve siganlarda
4 mg/kg’dan daha yiiksektir.
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Siganlar ve kopeklerde yapilan uzun dénemli ¢alismalarda, oral sultamisilin, esas organlar ve
sistemler ile ilgili 6nemli histopatolojik lezyonlara neden olmamugtir. Benzer sekilde,
sultamisilinin olas1 fotal toksisitesi, teratojenik etkinligi ve fertilite inihibisyonunu
degerlendirmek i¢in yapilan testler, bu tiirden bir etkinlik gostermemistir. Sulbaktam/ampisilin
kombinasyonu herhangi bir mutajenik etkinlik gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Graniil pudra sekeri

Ksantan zamki

Hidroksipropil seliiloz

Karmeloz sodyum

Susuz sitrik asit (pH ayarlayici)

Susuz dibazik sodyum fosfat (pH ayarlayici)
Kiraz esansi

6.2. Gegimsizlikler

Mevcut degildir.

6.3. Raf 6mrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, beyaz, opak, plastik kapak ile kapatilmig, tizerinde 40 mL, 70 mL veya 100 mL
seviye ¢izgisi bulunan amber renkli Tip III cam sisede 2.5 — 5 mL isaretli dlgek ve kullanma
talimati ile birlikte sunulmaktadur.

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

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolil Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TiC. A.S.
Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184
34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19
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8. RUHSAT NUMARASI
188/49
9. RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

{1k ruhsat tarihi:19.08.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 07.10.2003

10. KUB’ON YENILENME TARIHI
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