KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
DEVASID 375 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Etkin madde:
Sultamisilin tosilat dihidrat  (375.0 mg sultamisgi edeger)

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3.FARMASOT iK FORM
Film kapl tablet.
Beyaz film kapli, bir yizi “DVS 375" baskili, kokus, homojen goriniii, oblong tablet.

4. KL INIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DEVASID, aagida belirtilen duyarli mikroorganizmalarin nederdw@u enfeksiyonlarda
endikedir:

Staphyloccus aureuge epidermidis Streptococcus pneumonja8treptococcus faecalige
diger Streptokok tirleri;Haemophilus influenza®e parainfluenzae(hem beta-laktamaz
pozitif hem de negatif slar); Moraxella catarrhalis Bacteroides fragilisve buna benzer
mikroorganizma tirleri dahil anaerobldscherichia coli, Klebsiellalrleri, Proteusturleri
(hem indol pozitif hem indol negatiBnterobactettirleri, Morganella morganii Citrobacter
turleri veNeisseria gonorrhoeae.

DEVASID'in tipik endikasyonlari gagida siralanngtir:

» Sinuzit, otitis media, tonsilit dahil olmak Uzerst $olunum yolu enfeksiyonlari
» Bakteriyel pndmoni, bragit dahil olmak tzere alt solunum yolu enfeksiyonlar
« Uriner sistem enfeksiyonlari ve piyelonefrit

» Deri ve yumyak doku enfeksiyonlari

» Gonokok enfeksiyonlari

DEVASID 1.M./1.V. ile balangic tedavisinden sonra sulbaktam/ampisilin idaegavisi
gerektiren hastalarda da sultamisilin kullanilabili

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Eriskinlerde:

Eriskinlerde (geriyatrik hastalar dahil) tavsiye edilsaltamisilin dozu gunde iki defa oral
olarak alinan 375-750 mg'dir.
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Eriskinlerde ve cocuklarda tedavi, genellikle satdistiikten ve dier anormal belirtiler
kaybolduktan 48 saat sonraya kadar devam ettifitdavi normal olarak 5 ila 14 guin sureyle
uygulanir fakat gerekirse tedavi suresi uzatilabili

Komplikasyonsuz gonorede sultamisilin 2.25 g'liktéhe 375 mg tablet veya 3 tane 750 mg
tablet) tek doz halinde verilir. Sulbaktam ve anipi;n daha uzun sire etkin plazma
konsantrasyonlarini korumak amaciyla 1.0 g prohdnkesberaber uygulanmalidir.

Supheli sifiliz lezyonu olan gonoreli hastalardataniisilin tedavisinden 6nce karanlk saha
muayenesi yapiimali ve en az 4 ay sureyle her mjaji testler yapiimalidir.

Akut eklem romatizmasi ve glomerulonefriti 6nlemaknaciyla A grubu beta-hemolitik
streptokoklara bl her turli enfeksiyonun tedavisine en az 10 giire@e devam edilmesi
tavsiye olunur.

Cocuklarda:
30 kg'in altindaki cocuklarda hekimin igiae bali olarak, 2-3 ya da 4 doza boélungni

sekilde (her 12-8 veya 6 saatte bir) 50 mg/kg/gutasusilin verilmelidir. 30 kg ve Ustindeki
cocuklarda gunluk egkin dozu verilmelidir (her 12 saatte 375-750 mg).

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ciddi renal fonksiyon bozukfiu olan hastalarda (kreatinin klererd0 ml/dak.) sulbaktam
ve ampisilinin eliminasyon kingii birbirine benzegekilde etkilenmekte ve birinin gerine
plazma oranlari dgsmeden kalmaktadir. BObrek yetmganlide sultamisilin doz arali, genel
ampisilin uygulamasinda olgu gibi, uzatilir.

Pediyatrik popilasyon:
Cocuklarda DEVA$D dozu viicut girligina ve enfeksiyonusiddetine gére belirlenir (bkz.
Pozoloji/luygulama sikfn ve siresi).

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalarda bobrek fonksiyonlari yeterli dizeyske dozaj ayarlamasi gkin dozu ile
aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Herhangi bir penisiline kar alerjik reaksiyon hikayesi bulunan skerde bu ilacin
kullaniimasi kontrendikedir.

Ampisilin, sulbaktam ve formilasyonda yer alan laadi bir maddeye karralerjisi olanlarda
kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Sultamisilin dahil olmak Uzere, penisilin tedawsipilan hastalarda ciddi, hatta bazen fatal
asirt  duyarhlik (anaflaktik) reaksiyonlar bildirilrgiir. Bu reaksiyonlar daha ziyade
gecmiinde penisilin ve/veya multipl alerjenlergia duyarlligi olan ksilerde meydana gelir.
Penisiline kay1i asin duyarlilik hikayesi olan kiler sefalosporinlerle tedavi edilginde
siddetli reaksiyonlar meydana getdbildirilmi stir. Bir penisilin tedavisinden énce, gegte
penisilin, sefalosporin ve gier alerjenlere duyarhlik reaksiyonlari olup olmaddikkatle
sorwturulmalidir. Eer alerjik bir reaksiyon meydana gelirse, ila¢ kasli ve uygun tedavi
baslatiimalidir.

Ciddi, anaflaktik reaksiyonlar adrenalin ile hemail tedavi gerektirir. Oksijen, intravendz
steroidler ve entiibasyon dahil solunum yollarina damiale gerekli oldgu sekilde
uygulanmalidir.

Her antibiyotik preparatinda olgu gibi, mantarlar dahil duyarli olmayan organiznnadasiri
dreme belirtileri icin devamli g6zlem gereklidirii@erenfeksiyon oldiunda, ila¢ kesilmeli
velveya uygun tedavi uygulanmalidir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD), sultamisilin dahil neredeyse nti

antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla rapor ediitivi ve hafif dereceli diyareden fatal kolite
kadar dgiskenlik goOsterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile t@d, kolonun normal florasini
degistirerek C.difficile’nin gogalmasini sgar.

C.difficile, CDAD’ya neden olan A ve B toksinleri Uretir. Bunfeksiyonlar antimikrobiyal
tedaviye refrakter olabileggnden ve kolektomi gerekebilegi@den, C.difficile’nin
hipertoksin Ureten turleri morbidite ve mortalitedetsa neden olur. CDAD, antibiyotik
kullanan tim diyare hastalarinda dikkate alinmah@DAD’'nin antibakteriyel ajanlarin
verilisinden 2 ay sonra ortaya ciktrapor edildgi icin medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

CDAD’dan supheleniliyorsa veya tespit edilgse C.difficile’'ye yonelik olmayan antibiyotik
kullanimi kesilmelidir. Uygun sivi ve elektrolit gétimi, protein takviyesiC.difficile'ye
yonelik antibiyotik tedavisi ve cerrahi gerlendirme bglatiimalidir.

Enfeksiy6z mononikleoz viral kaynakli oglindan, tedavide ampisilin kullanilmamalidir.
Ampisilin alan mononukleozlu hastalarin buydk mggnlugunda deri dékintisu goruldr.

Uzun sureli tedavilerde, renal, hepatik ve hemattposistemler dahil olmak lGzere organ
sistem disfonksiyonu yonunden periodik kontrollaedlir.

Sulbaktam ve ampisilinin oral uygulamadan sonrditeitrah yolu idrar vasitasiyladir. Yeni

doganlarda renal fonksiyon tam ghaadgi icin, sultamisilin kullanirken bu durum go6z
ondnde tutulmahdir.

3/10



DEVASID her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyuivailgder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Allopurinol:

Ampisilin ve allopurinoliin birlikte kullanimi, hagtarda deri dokunttist gorilme sgkhi,
yalniz ampisilin alan hastalara gore, 6nemli dedecatirir.

Antikoagulanlar:
Penisilinler, pihtilama testleri ve trombosit agregasyonu uzerine edkbdirler. Bu etkiler
antikoagulanlar ile artabilir.

Bakteriostatik ilaclar (kloramfenikol, eritromisiaulfonamidler, tetrasiklinler):
Bakteriostatik ilaclar penisilinlerin bakterisidkedi ile etkilesebilirler; birlikte tedaviden
kacinmak en iyisidir.

Ostrojen iceren Oral Kontraseptifler:

Ampisilin kullanan kadinlarda, oral kontraseptifteretkinliginin azalmasina dair vakalar
bildirilmi stir. Bunlar beklenmeyen gebelikle sonuclagimni Aradaki iliski zayif olmasina
ragmen, ampisilin kullanimi sirasinda hastalara adtéirveya ilave bir kontraseptif yontem
secengi sgglanmalidir.

Metotreksat:

Penisilinlerle birlikte kullanim, metotreksat klesende azalma ve metotreksat toksisitesi ile
sonuclanmytir. Hastalar yakindan izlenmelidir. Kalsiyum faindozunun artirilmasi veya
daha uzun dénem boyunca uygulanmasi gerekebilir.

Probenesid:

Birlikte kullanildiginda, probenesid, ampisilin ve sulbaktamin renélilgr sekresyonunu
azaltir; bu etki serum konsantrasyonlarinin artnv@suzamasi, eliminasyon yarr d6mrindn
uzamasi ve toksisite riskinde arile sonuclanir.

Non steroidal antiinflamatuvdlaclar (asetilsalisilik asit, indometasin ve fenitazon):
Penisilinin yarilanma dmrindeki artile gosterildgi gibi asetilsalisilik asit, indometasin ve
fenilbutazon penisilinin eliminasyonunu uzatabilir.

Laboratuvar Test Etkikneleri:

Benedict, Fehling reaktifleri ve Clinitd&t kullanilarak yapilan idrar analizlerinde yalanci
pozitif glikoziri gézlenebilir. Ampisilinin hamil&adinlara verilmesini takiben, total konjuge
oOstriol, dstriol — glukuronid, konjuge 6stron verasliol plazma konsantrasyonlarinda gecici
bir disUs kaydedilmgtir. Bu etki ayni zamanda sulbaktam sodyum / aripisodyum IM/IV

ile de meydana gelebilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve gdm kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yéntinden bir 6rimriunmamaktadir.

Gebelik donemi

Yapilan hayvan ureme cginalarinda dreme veya fetls Uzerinde herhangi Barmartaya
citkmamstir. Buna rgmen gebelerde yeterli ve kontrollii gatia bulunmadyindan ve hayvan
Ureme cakmalarn her zaman insanlardaki cevabin ayni @i&ca gostermegiinden
sultamisilin gebelikte doneminde kesinlikle geraké ve doktor kontroliinde kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Anne sutinde diilk konsantrasyonlarda sulbaktam ve ampisilin buluBmziren annelerin
bebeklerinde sultamisillin sensitizasyon, ishahdidiyaz ve cilt dokintlsine sebep olabilir.
Bu yuzden DEVA$D’in emzirme sirasinda kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetengi/Fertilite
Yapilan hayvan ureme cginalarinda dreme veya fetls Uzerinde herhangi marmartaya
ctkmamstir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Sultamisilinin ara¢ ve makine kullanimini etkilgdbilinmemekle birlikte, ila¢ kullaniminin
ardindan sersemlik hissi ghbilecgginden dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

4.8.Istenmeyen etkiler
Sultamisilin genellikle iyi tolere edilir. Gozleneyan etkilerin ¢gu, hafif ve ortasiddette
olup, tedavinin sonlandiriimasina nadiren ihtiyagwur.

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve sikgkk yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila
<1/10); yaygin olmayar>{/1.000 ila <1/100); seyrek-1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketighmin edilemiyor) acgisindansagida
listelenmektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Pseudomembrandz kolit
Bilinmiyor: Kandidiyaz, patojen direnci

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Trombositoperi

Bilinmiyor: Pansitopeni, koagilasyon zamaninda saragranulasitoz, l6kopeni,
nétropeni, hemolitik anemi, anemi, eozinofili, tlewsitopenik purpura
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon, anjiyoédem, anafilek sok ve anafilaktoid reaksiyon,
hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Anoreksi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan:  Bgagrisi, uykulu olma hali
Seyrek: Sersemlikonviilsiyon
Bilinmiyor: Norotoksisite

Vaskuler hastaliklari
Bilinmiyor: Alerjik vaskaulit

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Bulanti, karin glar

Yaygin olmayan:  Kusmalosit'

Seyrek: Enterokolit

Bilinmiyor: Dispepsi, melena, hemorojik enterokplitgiz kurulugu, disguzi,

flatulans,stomatit, siyah tiyli dil

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperbilirubinemt*

Bilinmiyor: Kolestazis ve kolestazis hepatik, hepatik fonksigonukligu, sarilik,
aspartat aminotransferaz dizeyinde grtialanin aminotransferaz
duizeyinde art

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Bilinmiyor: Urtiker, deri dokintiist ve kanti, deri reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Artralji

Bobrek ve idrar hastaliklari
Seyrek: Tubdlointerstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan:  Yorgunluk
Bilinmiyor: Mukozal inflamasyon
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Arastirmalar:
Bilinmiyor: Trombosit agregasyonunda anormallik

italik” olarak belirtilen yan etkiler ampisilin ve/veyaulbaktam/ampisilinin  IM/IV
uygulamasi ile gorilebilir.

Ampisilinin tek bgina kullanimi ile gortlen yan etkiler sultamisilia gozlenebilir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Sulbaktam sodyum ve ampisilin sodyumun insanlarkia #oksisitesi Uzerine sinirh bilgi
mevcuttur.ilacin girn doz kullaniminda, temel olarak ilag ile ilgjian etkilerin uzantisi olan
belirtiler meydana getirege beklenmektedir.p-Laktam antibiyotiklerin BOS’da yuksek
konsantrasyonda bulunmasinin, nobet dahil olmakelnérolojik etkilere yol acabilege
gercgi g6z oOnunde tutulmalidir. Sulbaktam ve ampisilinirer ikisi de dolgmdan
hemodiyaliz ile uzakigiridigindan, doz @ami bébrek fonksiyon bozukfiw olan hastalarda
meydana gelirse, bu prosedurler ilacin vicuttamialksyonunu kolaykirabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik Kullanilan Antibatkyeller
ATC kodu: JO1CRO04

Sultamisilin, icinde ampisilin ve beta-laktamaz ilmitori sulbaktamin metilen grubu ile
baglandigl bir cifte esterdir. Kimyasal olarak sultamisiliampisilinin oksimetilpenisilinat
sulfon esteridir ve molekulgali g1 594.7'dir.

Etki mekanizmasi:

Hucreden arindiriingibakteriyel sistemlerle yapilan biyokimyasal galalarda sulbaktamin,
inhibitérd  oldyu gosterilmgtir.  Sulbaktam sadece Neisseriaceae, Acinetobacter
calcoaceticus, Bacteroidegrleri, Branhamella catarrhaliwe Pseudomonas cepatya kari
antibakteriyel aktivite gosterir.

Sulbaktam  sodyumun direngli mikroorganizmalar tewd@dn penisilinlerin  ve
sefalosporinlerin parcalanmasini 6nleyici gucu.emigti sylar kullanilarak, batinlginG
koruyan mikroorganizmalardaki cstnalarla kanitlanmgtir. Bu calgmalarda sulbaktam
sodyum penisilinlerle ve sefalosporinlerle berabegrildiginde belirgin sinerjik etki
gostermtir.

Sulbaktam, ayni zamanda bazi penisilirglagici proteinlere bglandgindan, bazi hassas
suslar, tek baina beta laktam antibiy@g gére kombinasyona daha duyarli kiliglamdir.
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Bu kombinasyondaki bakterisid etki gosteren amipdit. Ampisilin, hicre duvari
mukopeptidi biyosentezini inhibe ederek aktif gagbma doneminde bulunan duyarli
mikroorganizmalara kar etkili olur.

Sultamisilin gagidakiler dahil olmak Uzere genibir sinif gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere etkilidir.Staphylococcus aureuge S. epidermidis;Streptococcus pneumoniae;
Streptococcus faecalisve diger Streptokok tirleri; Haemophilus influenzaeve
H.parainfluenzae (hem beta-laktamaz pozitif hem de negatifslag; Branhamella
catarrhalis; Bacteroides fragilisre buna benzer turler dahil anaeroblgscherichia coli;
Klebsiella tiurler; Proteus turler(hem indol pozitif hem indol negatifEnterobacter tirleri;
Morganella morganii; Citrobacter tirlerve Neisseria gonorrhoeae.

Ampisilin direncli old@gu bilinen PseudomonasCitrobacter ve Enterobacter turlerinin
sulbaktam/ampisiline duyarl olmaglidikkate alinmalidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Insanlarda sultamisilin, oral uygulamadan sonra missgon sirasinda hidrolize olur ve
sistemik dolama 1:1 molar oranda sulbaktam ve ampisilinglasa Oral dozun
biyo-yararlanimi, sulbaktam ve ampisilinin ayni taildaki intraven6z dozunun %80’idir.
Gidalardan sonra alinmasi sultamisilinin sistemipoyararlanimini etkilemez. Sultamisilin
alinmasini muteakip ampisilin doruk serum seviyeksit dozdaki oral ampisilinin yakiak
iki katidir.

Dagilim:
Sulbaktam plazma proteinlerine %38 oraninda, ampisse %15-25 oraninda Blanir.

Vucutta safra, vezikul ve doku sivilaringgda. Ampisilin sadece meninkslerde enflamasyon
olmasi durumunda beyin-omurilik sivilarina iyi dezde penetre olur (M'i gecen
oranlarda).

Eliminasyon:
Salikli gondllilerde sulbaktam ve ampisilinin elimsyon yari 6mdurleri, sirayla yalgli&

0.75 ve 1 saattir. Ampisilin ve sulbaktamin %50+ t&sismeden atilir.

Dogrusallik / Da&rusal olmayan durum:
Yeterli veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Renal disfonksiyonlu hastalar ve shéarda ilacin eliminasyon yari émri uzar, renal
fonksiyonu normal olan galarda doz ayari egkin dozu ile aynidir.
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5.3. Klinik 6éncesi guvenlilik verileri

Geri donigumla glikogenosis laboratuar hayvanlarinda goridingak bu olgu zaman ve doz
bagimhdir ve kisa sureli ampisilin/sulbaktam kombiteglavisi siresince terapttik dozlarda
ve kasilik gelen plazma dizeylerinde insanlardageési beklenmez.

Karsinojenik ve mutajenik potansiyeli girlendirmek icin hayvanlarda uzun-dénem
calismalar yapiimansgtir. Sultamisilinin - bireysel komponentleri (ampisisulbaktam)
mutajenisite acisindan negatif sonug vetmi

Fare ve sicanlarda insan dozuryaradozlarda dreme csinalari yapilmg ve sultamisilin
nedeniyle fertilite bozuklgu veya fetliste zarar olguna dair bir kanit ortaya ¢ikmagtr.
Ancak gebelerde yapilsyeterli ve iyi kontrolli cakmalar bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin Seltloz PH 102
Sodyum rgasta glikolat
Hidroksipropil metilseliloz 15 cps
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Etil seliloz N-10
Propilen glikol
Opaspray K-1R-7000:

— Titanyum dioksit

— Hidroksipropil seltiloz

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsigi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
Alu-alu blister
10, 14 ve 20 film tabletten alan blisterlerde ambalajlanmaktadir.

6.6. Baeri tibbi Grlinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmefii” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelik’lerine uygn olarak imha edilmelidir.
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