KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KRISTAPEN 1.000.000 I.U.M./1.V. Flakon

2. KAL ITATIF VE KANT IiTAT iF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 1.000.000 IU kristalize penisilingg@tasyum icerir.
Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Enjeksiyonluk kuru toz
Karakteristik kokulu, akici, beyaz-krem kristal toz

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

KRISTAPEN, penisilin G'ye duyarli mikroorganizmalaneden oldgu ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Atim hizi g6z 6nidne alinarak ilacin etkin kan €yini sabit tutmak icin tavsiye edilen
gunlik dozun 4-6 saatlik aralarla (meningokok mgti&eptisemi gibi durumlarda 2 saatlik
aralarla) verilmesi gerekir. Bu bélinsmdozlar 12 saat veya daha uzun aralarla vgride
gerekli kan seviyelerini $amaya yetecek vyikseklikte dozlarin secilmesi gerek
Uygulanacak doz, mevcut enfeksiyonurgirbgina ve tabiatina, enfeksiyon etkeninin
penisiline duyarlik derecesine ve hastanin tedawgyecgi cevaba bglidir.

Enfeksiyon etkeninin mimkun olgu kadar kisa bir zamanda izole edilmesi 0Ozellikle
onemlidir. Bazen antibakteriyel 6zelliktedsa bir ilacla kombine kullaniimasi gerekebilir.

Akut enfeksiyonlarin ¢gunda tedavi, hasta asemptomatik olduktan sonra &8 ada 72 saat
devam etmelidir. A grubu beta hemolitik streptokekfeksiyonlarinda, romatizmal ate
riskini azaltmak icin, tedavi en az 10 gin surmielid

Doktor tarafindan b#&a sekilde tavsiye edilmedi takdirde mutad dozlar:

Pnomokok dahil duyarli streptokoklar ile gdun ciddi enfeksiyonlarda (septisemi, ampiyem,
pnoémoni, perikardit, endokardit, menenjit) enfeksig vesiddetine bl olacaksekilde 12-
24 milyon 1U/gun git dozlara bélinmgiolarak 4-6 saatte bir.

Duyarli stafilokok sslariyla olwan ciddi enfeksiyonlarda (septisemi, ampiyem, pndimno
perikardit, endokardit, menenjit) enfeksiyona sigdetine bgli olacaksekilde 5-24 milyon
IU/gun ssit dozlara bolinmgiolarak 4-6 saatte bir.

Antraks Qarbon): Ginde en az 8 milyon IU, 6 saatte bir by dozlar halinde.
Mikroorganizmanin duyarlgnna gére daha yiksek dozlar gerekebilir.
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Aktinomikoz (yetgkinler igin): Servikofasiyal vakalarda ginde 1-6lyan IU, torasik ve
abdominal hastalik i¢in giinde 10-20 milyon 1U.

Clostridia enfeksiyonlari (yekinler icin): Botulizm (antitoksin tedavisine ekaobk), gazl
gangren (debridman ve/veya cerrahi gereklidir)artez (insan tetanoz immunglobulin
tedavisine ek olarak): 20 milyon 1U/gun.

Difteri (yetiskinler icin): Talyici durumunun 6nlenmesi icin antitoksin tedavésyardimcli
olarak, 10-12 gun sureyle bolingndiarak ginde 2-3 milyon 1U/gun.

Erysipelothrix endokarditi (yegkinler igin): 12-20 milyon 1U/gin 4-6 hafta boyunca

Fusospiroketal enfeksiyonlar, orofarinks (Vincemijird), alt solunum vyollari ve genital
bdlgenin ciddi enfeksiyonlarinda (ygkinler icin): Glinde 5-10 milyon IU.

Gram negatif basil enfeksiyonlar (E. coli, E. agoes, A. faecalis, Salmonella, Shigella ve
Proteus mirabilis), bakteriyemi: Glinde 20 - 80 miiyU.

Listeria enfeksiyonlari (L. monocytogenes):
Menenijit tanil egkinlerde:Iki hafta streyle giinde 15 - 20 milyon IU.
Endokardit tanili egkinlerde: Dort hafta streyle giinde 15-20 milyon 1U.

Pasteurella enfeksiyonlari (P. multocida), bakesriyve menenjit (yegkinler icin): Iki hafta
sureyle giinde 4-6 milyon 1U.

Fare 1siigl hastalgl (Spirillum minus veya Streptobacillus moniliforshi(yetgkinler igin): 3-
4 hafta boyunca giinde 12-15 milyon IU.

Dissemine gonokok enfeksiyonlarinda (penisiline atly sular ile olusmus menenjit,
endokardit, artrit gibi) (yegkinler icin): Tedavi suresi enfeksiyon tipine gatesismek Uzere
10 milyon IU/gun.

Sifiliz:
12-24 milyon IU/gun, 10-14 gin boyunca dort saéite2-4 IU olacaksekilde, 1V tedavi
sonrasi Benzatin penisilin G 2.4 milyon 1U IM oletaaftalik, 3 doz ek tedavi 6nerilebilir.

Meningokoksik menenijit ve/veya septisemi: 24 milydiigin her 2 saatte bir 2 milyon U
olacaksekilde.

Konjenital kalp hastait, romatizmal veya der kazanilmy valviler kalp hastah olanlarin
suregelen dental veya st solunum yollarinin ceopérasyonlarinda bakteriyel endokarditin
proflaksisi icin parenteral-oral doz kombigeklinde kullanilir. Prosedirlerden yarim ila bir
saat once 1 milyon unite intramuskuler sulu penigH kristali (cocuklarda 30,000 Unite/kg),
600,000 Unite prokain penisilin G (¢cocuklar icinDgRO0 Gnite) ile kastirihip verilmelidir.

Uygulamasekli:

Gereken konsantrasyonlarda hazirlannoimak sarti ile penisilin ¢ozeltisi daha c¢ok
intramuskuler ve intraven6z yolla kullanilir. Ggirede intraplevral, intraperitoneal, intratekal
ve intraartiktler yolla da enjekte edilebilir.
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Yuksek dozda (10 milyon IU'nin Gzerinde) IV uygulalarda ilag cok yawva enjekte
edilmelidir. Aksi takdirde icer@i potasyumdan dolayi elektrolit dengesizlikleri ayd
cikabilir.

Parenteral trliinler uygulanmadan once partikillideadarlgl veya renk dgsimi agisindan
gorsel olarak incelenmelidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:
Penisilin G goreceli olarak non-toksiktir ve dozgjarlamasi genel olarak sadegédetli
renal yetmezlikte gerekmektedir. Onerilen dozajmgri asagidadir:

2
» Kreatinin klerensi < 10 ml/dak/1.73 mYukleme dozunun tamaminin uygulanmasini
(yukarida 6nerilen dozlara bakiniz) takiben hda8.D saatte bir yikleme dozunun yarisi
uygulanir.

* Kreatinin klerensi > 10 mil/dak/1.73 2rmlan uremik hastalar: Yukleme dozunun
tamaminin uygulanmasini (yukarida onerilen dozbadaniz) takiben her 4 ila 5 saatte
bir yikleme dozunun yarisi uygulanir.

* Hepatik hastalik ve renal bozuglun bir arada oldgu hastalarda ek doz modifikasyonlari
yapiimalidir.

Pediyatrik populasyon:
Yenidosanlarda renal fonksiyon ggini tamamlanmagyindan penisilin eliminasyonu
gecikebilir. Bu nedenle bu hastalarda dozaj ve tama siklg uygunsekilde azaltilmalidir.

Penisilin ile tedavi edilen tim yeniganlar toksik advers etkilerin klinik ve laboratuvar
kanitlari acisindan gerlendirilmelidir.

Pediyatrik dozlar genel olarak vicugidigina gore tayin edilmektedir ve her hasta icin
bireysel olarak hesaplanmalidir.

1 milyon Unite/gin’tin altindaki dozlara ihtiya¢ @nyara bu ilag uygulanmamalidir.

Onerilen dozlar gagidadir:

Endikasyon Dozaj
Duyarh streptokok (S. Pneumoniae dabhil) |uder 4 ila 6 saatte birsgé dozlara bélinmgi
meningokok sglarinin  neden  oldgu | 150.000 ila 300.000 1U/kg/gun, tedavi surgsi
pnomoni ve endokardit gibi ciddienfeksiyon etkenine ve enfeksiyon tipine

enfeksiyonlar gore dgismektedir
Duyarh pnémokok ve meningokok garinin | Etken organizmaya Iga olarak 7 ila 14 gun
neden oldgu menenjit boyunca her 4 saatte birgite dozlara

bolunmi  sekilde 250.000 1U/kg/gun
(maksimum doz 12 ila 20 milyon Unite/gin

Dissemine Gonokokal Enfeksiyonlad5 kg'in altindaki hastalar:
(penisiline-duyarl sglar)
Artrit 7 ila 10 gin 4 @t doza bolinmg sekilde

100.000 1U/kg/giin
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Menenjit 10 ila 14 gun her 4 saatte bgit elozlarda
250.000 IU/kg/gln

Endokardit 4 hafta boyunca her 4 saatte {irdozlarda
250.000 IU/kg/gun
Artrit, menenjit, endokardit 45 kg veya Uuzeri ladat: enfeksiyonun

tipine gore dgisen tedavi sureleri boyunca|4
esit doza boélinmgisekilde 10 milyon IU/gun
Yenidggan periyodundan sonra  sifiliz1l0 ila 14 gin boyunca 200.000 ila 300.000

(konjenital ve norosifiliz) IU/kg/giin (her 4 ila 6 saatte bir 50.000 1U/kg
seklinde)

Difteri (antitoksine ek tedavi olarak ve7 ila 10 gin boyunca her 6 saatte bjit e

taslyicl durumun 6nlenmesinde) boluinmi dozlar seklinde 150.000 ila

250.000 1U/kg/gin

Fare-isirgi  atesi; Haverhill atgi (S.| 4 hafta boyunca her 4 saatte bjit @lozlar
moniliformis’in neden oldgu endokardit ile halinde 150.000 ila 250.000 IU/kg/giin
birlikte)

Listeria enfeksiyonlarinda (L. monocytogenes) yegahlara giinde 500.000 - 1.000.000 U
verilmektedir.

Geriyatrik populasyon:

Penisilin G ile yapilan klinik cayjmalar, yall hastalarin geng¢ hastalara gore farkli yanitpreri
vermedgini degerlendirme acisindan yeterli sayida 65 ya Uzeri hasta icermemektedir.
Rapor edilen der klinik tecriibeler ise ya ve genc¢ hastalar arasinda yanit acisindan fark
olmadgini gostermektedir. Y& hastalarda genel olarak hepatik, renal veya igakd
fonksiyonda azalma,sezamanl hastalik ve gier ilag tedavileri daha siklikla gorilgiinden
yaslilar icin doz sec¢imi dozlama arginin alt sinirindan lgg&anarak yapiimalidir.

Bu ilacin buyik oranda bébrekler tarafindan agildilinmektedir ve renal fonksiyonu bozuk
olan hastalarda bu ilaca kargelisen toksik reaksiyon riski daha yuksek olabilir. sNa

hastalarda renal fonksiyon bozuglu bulunmasi daha muhtemel ofdundan doz secimi

dikkatle yapilmalidir. Renal fonksiyonun izlenmegararl olabilir.

Penisilin G enjeksiyonu milyon Unite paa 6.8 mg (0,3 mEq) sodyum igcermektedir. Tavsiye
edilen kullanim dozlarinda, hastalar 6.8 ila 168ggin (0.3 ila 7.2 mEQ) derleri arasinda
sodyum alabilirler. Ygli hastalarda tuz yiklemesi nedeniyle natriirezaiiir. Bu durum
konjestif kalp yetmez@i gibi durumlarda klinik agidan énemli olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Penisilin ve turevlerine karasiri duyarhligl olanlarda kullanilmamaldir.

Anamnezlerinde ¢gli alerjenlere duyarli oldgu bilinen ksilerde bir 6nlem olarak
kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Penisilin tedavisi sirasinda ciddi ve bazen fatal @luyarlik reaksiyonlari rapor edilgtir.

Bu durumun parenteral tedavide ortaya cikma ofasdral tedaviden daha fazladir. S6z
konusu belirtileri  6nlemek icin hastanin anamnezikkatle alinmali; penisiline,
sefalosporinlere ve ger alerjenlere duyarl olup olmaul alerjik hastaliklara yatkirdi
sorwturulmalhdir. Bununla birlikte anamnezinde 6zelliknayan hastalarda da ender de olsa
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yukarida belirtilen @ duyarlik belirtilerinin ortaya c¢ikabilege g6z 6nunde tutulmalidir.
Ozellikle yiiksek doz uygulanan hastalar ve uzuelspenisilin tedavisi gérenlerde renal ve
hematopoetik fonksiyonlar periyodik olarak konteoliimelidir.

Antibakteriyel ajanlar ile tedavi kolonun normalordsini dgistirerek giri Clostridium
difficile Gremesine neden olabilmektedir. Penisitndahil olmak tGzere hemen hemen tim
antibiyotiklerin kullanimi ile C. difficile ile ilgkili diyare (ps6domembrantz kolit)
bildirilmi stir ve bu durum hafif diyareden gami tehdit edici kolite kadar @sen siddette
gOrulebilmektedir.

Antibiyotik kullanimini takiben diyare ggkn hastalarda psédomembrantdz kolit olgsih
disunulmelidir. Psédomembrantz kolit antibiyotik kulleninin ardindan aylar sonra
gorulebildigi igin tibbi hikayenin dikkate alinmasi gerekmekted

Psddomembranoz kolittestiphelenildginde veya tghis dgrulandginda ilag kesilmelidir.
Klinik olarak gerekersekilde sivi ve elektrolit idamesi, protein desteC.difficile’ye karsi
antibiyotik uygulamasi ve cerrahigirlendirme yapilmaldir.

Uzun sdreli tedavi sirasinda mantar gibi penisilctheyarli olmayan mikroorganizmalarin
gelisebilecgi gbz oniunde tutulmalidir. Stiperenfeksiyon beériitin ortaya ¢ikmasi halinde
uygun onlemler alinmalidir.

Kanitlanmg veya kuvvetlesiphe edilen bakteriyel enfeksiyon olmamasi dururaumeya
profilaktik amacla penisilin G kullaniimasinin haga yararli olmasi beklenmez ve ilaca
direncli bakterilerin gefime riskini artirmaktadir.

Yuksek doz intravendz penisilin G tedavisi siraaireektrolit dengesi, hepatik, renal ve
hematopoetik sistemler ve kardiyak ve vaskuler audahil olmak Gzere organ sistemlerinin
fonksiyonlari periyodik olarak gerlendirilmelidir. Fonksiyonda herhangi bir bozukian
suphelenildginde toplam dozun azaltiimasigdintimelidir.

Penisilin ile tedavi edilen tim sifiliz vakalariikik ve serolojik incelemeler dahil olmak tzere
uygun takip gerektirmektedir.

Herhangi bir alerjik reaksiyon dgjtugunda penisilin G derhal kesilmeli ve uygun tedavi
baslatiimalidir. Ciddi anaflaktik reaksiyonlar epiniefrile acil tedavi gerektirebilir. Oksijen,
intraveno®z steroid ve intubasyon gergksekilde uygulanmalidir.

Bu tibbi Grin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha@lyum ihtiva eder; yani bu dozda,
sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmez.

Laboratuvar etkile simleri:

®
Penisilin G ile tedavi sonrasinda Benedict ¢Ozelfishling ¢Ozeltisi veya Clinitestablet ile
yapilan idrarda glukoz taylnlerlnde yanpozitif sonuc¢ cikabilmektedir. Boyle bir etkgien

enzim-temelli Cllnlstlx ve Tes- Tapeglbl testlerde olmamaktadir.

Penisilin G bazi test yontemlerinde psddoproteiiterii skilendirilmistir.
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4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Bakteriyostatik antibiyotiklerle (6rn. eritromisin,tetrasiklinler, kloramfenikol veya
sulfonamidler) bir arada kullaniimasi halinde p#émlerin etkileri azalabilir. Bu nedenle
birlikte kullaniimasindan kaciniimalidir.

Probenesidle birlikte kullaniidinda, penisilinin renal tibdllerden sekresyonuniokdgina
bagli olarak penisilinin kanda etkili seviyelerde kalrairesi uzayabilir.

Penisilin G ile renal tubuler sekresyonda gamak penisilinin yarilanma-6mrini uzatabilen
diger ilaclar aspirin, fenilbutazon, silfonamidlerdametazin, tiyazid didretikleri, furosemid
ve etakrinik asittir.

Oral kontraseptifler ile birlikte kullanihyorsa texmeyen gebelikler oabilir. Oral
kontraseptif kullanan kadinlar bu konuya dikkat elinve diger dggum kontrol yontemleri
hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Metotreksat ile beraber kullanifiinda metotreksatin atilimini  azaltabilgicelen
metotreksatin toksisite riski artabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popilasyon:

Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Penisilin G, oral yolla alinan gam kontrol ilaclari ile etkilgme ge¢cmektedir. Bu nedenle,
tedavi suresince alternatif, etkili ve gtvenilir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Penisilin G ile gebelik sirasinda insanlar tzerikdeanilan tecribe fetis Gizerine istenmeyen
etki acisindan herhangi bir pozitif kanit ortayayi@amstir. Bununla birlikte, bu ilaclarin
fetls Uzerine zararli etkilerinin glnabilecgini gosteren uygun ve iyi-kontrollii cafna
yapilimamgtir.

Hamilelerde yeterli cagma olmadgindan, ancak ¢ok gerekli olgu takdirde kullaniimalidir.
Laktasyon donemi
Penisilinler anne sitluyle atifgindan, penisilin G emzirme doneminde uygulanirkidkatli

olunmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢camalarda fertilite bozukigu ile ilgili kanit gbzlenmenstir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Veri yoktur.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢cok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklari:
Yaygin:
Ilaca bali eozinofili.

Bilinmiyor:

Tedavinin kesilmesi ile diizelen nétropeni, dahaetitac! yiksek dozlarda kullangnve 10
milyon 1U/gun’den yuksek dozlarda intravendz pdmst ile tedavi edilen hastalarda ortaya
¢cikan, yaygin olmayan bir reaksiyon olan Coombstgoaemolitik anemi ve penisilinin
yuksek dozlari ile ve trombosit disfonksiyonunaeder olarak gejebilen kanama diyatezi
ortaya cikabilir.

Bagisiklik sistemi bozukluklart:

Bilinmiyor:

Asirt duyarhlik reaksiyonlari: Tam penisilinlere kar gelistigi rapor edilen alerjik
reaksiyonlarin insidansi farkl ¢ginalarda %0.7 ila 10 arasindadir. Sensitizasyonlijdae
daha 6nce penisilin ile tedavinin sonucudur fakaitbireylerde ilk tedavi sirasinda erken
reaksiyonlar ortaya cikmgtir. Boyle durumlarda, daha dnce, sit veyidgaeda eser miktarlarda
bulunan penisiline maruziyetin olgu tahmin edilmektedir.

Penisiline kagi klinik olarak iki tip alerjik reaksiyon kaydediligtir — erken ve gecikmitip
reaksiyonlar. Erken tipte reaksiyonlar uygulamadamraki 20 dakika icerisinde ortaya
cikmakta ve reaksiyonugiddeti drtiker ve kantidan anjiyonoérotik 6dem, laringospazm,
bronkospazm, hipotansiyon, vaskiler kolaps ve o6likadar dgismektedir. Boyle erken
anafilaktik reaksiyonlar c¢cok seyrek olarak ve gbklel parenteral tedaviden sonra
gorulmektedir. Fakat oral tedaviyi takiben de ayida anafilaksi vakasi bildirilrgiir. Bir
bagka erken-reaksiyon tipi olan hizlandirigmeaksiyon da ila¢ uygulanmasini takiben 20
dakika ile 48 saat icerisinde ortaya cikabilmektedk Urtiker, kainti, atg ve ara sira
laringeal 6dem ile kendini gOsterebilmektedir.

Penisilin tedavisine kear gelisen gecikmg reaksiyonlar genellikle tedavinin gamasindan
sonraki 1 ila 2 hafta icerisinde ortaya cikmaktadselirtiier, serum hastai-benzeri
semptomlar, yani age halsizlik, Grtiker, miyalji, artralji, karin @isi ve makulopapuler
erupsiyonlardan eksfoliyatif dermatite kadagigden caitli cilt dokuntulerini icermektedir.
Penisilin ¢ozeltilerini hazirlayan ilerde kontakt dermatit gbzlensgtir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu: Sifilizi veyageli spirotekal enfeksiyonlari (6r. Lyme
hastalgl, niks eden ag¢ bulunan hastalarda penisilin tedavisislatildiktan sonra ortaya
cikan sistemik bir reaksiyondur. Reaksiyon tedavimglatiilmasindan sonraki bir ila iki saat
icerisinde bglar ve 12 ila 24 saat icerisinde kaybolur. Atésime, miyaljiler, ba agrisi,
kutan6z lezyonlarda alevlenme, sikardi, hiperventilasyon, alev basmasi ve hafif
hipotansiyon ile birlikte vazodilatasyon. Herxhemeaeaksiyonunun patogenezinde
spiroketlerden saliverilen isiya duyarli pirojemusolu olabilir.
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Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Bilinmiyor:

KRISTAPEN (1 milyon (nitesi 1.68 mEq potasyum iyonariQ intraventz olarak yiksek
dozlarda verildiinde ciddi ve bazen fatal olabilen hiperkalemiyé agabilir.

Sinir sistemi bozukluklari:

Bilinmiyor:

Yuksek intraven6z dozlarin uygulamasini takiberemrgfleksi, myoklonik tikler, nébetler ve
koma dahil norotoksik reaksiyonlar bildirilgtir ve bu reaksiyonlarin goértlme ihtimali renal
fonksiyon bozuklgu bulunan hastalarda daha fazladir.

Gastrointestinal sistem bozukluklari:

Bilinmiyor:

KRISTAPEN tedavisi sirasinda veya tedavi sonrasinddgmsembranoz kolit bildirilngtir.
Ozellikle oral tedavi ile olmak tizere bulanti, kusnstomatit, kara veya killi dil ve giir
gastrointestinal iritasyon semptomlari ortaya cilikab

Bobrek ve idrar bozukluklart:

Bilinmiyor:

Renal tubiler hasar ve interstisyel nefrit yiksekraventz dozlarda KISTAPEN ile
ili skilendirilmistir. Bu reaksiyonun belirtileri age doktinti, eozinofili, proteindri, eozinofiluri,
hematiri ve serum ire azotunda yiikselme olabilastélarin ¢gunda KRSTAPEN'nin
birakilmasi sonucu reaksiyon diizelmektedir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin bozukluklar:

Bilinmiyor:

Flebit ve tromboflebit ortaya cikabiliintravenz uygulama ile enjeksiyon yerindgria
bildirilmi stir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslei mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Enjektabl penisilinlerle kasti veya kaza ile akozdgsimi riski beklenmez. Bununla beraber,
beta laktamlarin yiksek BOS seviyelerine sttaasi halinde konvulsiyonlar, ajitasyon,
konflzyon, asteriksi, hallsinasyonlar, stupor, komuaultifokal miyoklonus, ndbetler ve
ensefalopati dahil norolojik advers reaksiyonlartdgbilir. Hiperkalemi meydana gelebilir.
Doz gimi 6zelliklesiddetli renal yetmezgjii bulunan hastalarda ortaya cikabilir.

Doz gimi halinde ilacin uygulamasi durdurulur ve hastengtomatik olarak tedavi edilir.

Gerekirse destekleyici 6nlemler alinir. Penisilin getasyum hemodiyaliz ile vicuttan
uzaklatirilabilir fakat bu yontemin etkililik derecesi && desildir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Penisilinler, Beta-laktamdagarl penisilinler
ATC Kodu: JO1CEO1

Penisilin G, duyarl mikroorganizmalara kaaktif ireme devrelerinde bakterisid etkilidir.
Hucre duvari mukopeptidinin biyosentezini inhibmek suretiyle etki eder. Birgok stafilakok
swunun da dahil oldgu penisilinaz Ureten bakterilere kaetkili degildir.

Penisilin G stafilokoklara (penisilinaz Uretenslamn haric), streptokoklara (A, B, C, G, H, L
ve M gruplari), pndmokoklara ve Neisseria meniniggte kasg! in vitro olarak ¢ok etkilidir.
Penisilin G'ye in vitro olarak duyarli gkr mikroorganizmalar Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthraci®s€ldium, Actinomyces turleri, Spirillum
minus, Streptobacillus moniliformis, Listeria moytagenes ve Leptospira'dir. Treponema
pallidum cok duyarhdir. Gram negatif bakterileagagidaki turleri penisilin G'nin intravendz
kullanimla elde edilen yiuksek konsantrasyonlariogadidirlar: Escherichia coli slarinin
bazilari, Proteus mirabilis, Salmonella ve ShigeHaterobacter aerogenes ve Alcaligenes
faecalis. Penisilin G artik bu organizmalarinstludusu enfeksiyonlar icin tercih edilen bir
ilac desildir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Penisilin G, intramuskuler ve subkutan enjeksiytakiben hizla emilir.

Dagilim:

Penisilin G akgier, karagter, bobrekler, kas, kemik ve plasenta dahil olmagré& vicudun
bircok bolgesine dalim gosterir.inflamasyon varfiinda abselerdeki, orta kulaktaki, ploral,
peritoneal ve sinoviyal sivilardaki penisilin miktauyarli bakterilerin ¢cgunu inhibe etmeye
yeterlidir. Inflamasyon olmagh durumda géz, beyin, beyin-omurilik sivisi (BOSgysa
prostata penetrasyon zayiftir. Meniks inflamasyatwumunda penisilin G’'nin BOS’a
penetrasyonu BOS/serum orani %2 ila %6 olagekilde fazlalamaktadir. inflamasyon
ayrica perikardiyal siviya penetrasyonu da artitahk. Penisilin G aktifsekilde safraya
atiimaktadir ve ayni anda serumda elde edilenderazrl0 kat yuksek dizeyler elde
edilmektedir. Penisilin G insan polimorfonikleekdsitlerine zayif penetre olmaktadir.

Biyotransformasyon:
Penisilin G metabolizmasina karger metabolizmasi (%30) da katilmaktadir.

Eliminasyon:
Penisilin G klerensi normal bireylerdgidikli olarak bobrek yoluyladir. Olduk¢a hizli ola

renal klerens ise sonraki baskin yoldur ve gloneriiltrasyon ve aktif tibuler transportun
sonucudur.

300.000 IU'lik total dozun % 58-85 kadari 5 saallik suire icinde idrarla atilir. Bu yizden
bobrek fonksiyonlari normal $lerdeki ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, istengitksek
serum seviyelerini surdirmek icin yuksek ve sikldogereklidir. Yenidganlarda, kucuk
bebeklerde ve bobrek fonksiyonlari yeterskil&rde atilim dnemli derecede gecikir. Penisilin
G’nin serum yarilanma-6mriu yave kreatinin klerensi ile ters orantilidir ve @ 6 gunlik
bebeklerde 3.2 saatten 14 gun veya Uzeri bebekleddsaate kadar gair.
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Non-renal klerens hepatik metabolizmayi veidiioranda da biliyer atilimi icermektedir.

Dogrusallik/Dgirusal olmayan durum:
Kreatinin klerensi ile yapilan dlcimlere gére sereliminasyon hizi sabiti ile renal fonksiyon
arasinda en giik renal fonksiyon argll da dahil olmak Uzere gausal iliski bulunmaktadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Karsijonite, mutajenite ve fertilite ile ilgili uzuddnem hayvan camalari yapiimanstir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Apirojen enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Veri yoktur.

6.3 Raf omri
48 Ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicalginda, kuru bir yerde saklayiniz.
Bu Uriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozuklukiygansa kullaniilmamalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Aluminyum emniyet kapsull ve kaucguk tipa ile kalpay renksiz cam flakonlar
(Tip 1) ve 2 ml enjeksiyonluk su iceren renksiglkali, cam ampul (Tip I).
Her bir karton kutu; 1 adet flakon ve 1 adet ¢ozanipul icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Enjeksiyonluk kuru toz c¢ozicu ile cozdlur. Sulardiktan sonra bekletimeden
kullaniimalidir.

Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yoénetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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