KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IECILLINE® 800.000 I.U. Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak i¢in Toz
Steril

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Her bir flakon,

Etkin madde:

200.000 IU/Flakon Penisilin G potasyum ve
600.000 1U/Flakon Penisilin G prokain icermektedir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk toz iceren flakon;
Beyaz veya krem renkli kristalize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

IECILLINE, penisilin G 'ye duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siresi:

Atilim hiz1 g6z Oniine alinarak ilacin etkin kan diizeyini sabit tutmak icin tavsiye edilen
gunlik dozun 4-6 saatlik aralarla (meningokok menenjiti/septisemi gibi durumlarda 2
saatlikaralarla) verilmesi gerekir. Bu bélinmis dozlar 12 saat veya daha uzun aralarla
verildiginde gerekli kan seviyelerini saglamaya yetecek yiikseklikte dozlarin segilmesi
gerekir.

Uygulanacak doz, mevcut enfeksiyonun agirligina ve tabiatina, enfeksiyon etkeninin
penisiline duyarlik derecesine ve hastanin tedaviye verecegi cevaba baglidir.

Enfeksiyon etkeninin mimkin oldugu kadar kisa bir zamanda izole edilmesi O6zellikle
onemlidir. Bazen antibakteriyel 6zellikte baska bir ilagla kombine kullanilmasi gerekebilir.

Akut enfeksiyonlarin ¢ogunda tedavi, hasta asemptomatik olduktan sonra en az 48 ila 72 saat
devam etmelidir. A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinda, romatizmal ates
riskini azaltmak icin, tedavi en az 10 gln surmelidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde mutad dozlar:

Pnomokok dahil duyarli streptokoklar ile olusan ciddi enfeksiyonlarda (septisemi, ampiyem,
pnémoni, perikardit, endokardit, menenjit) enfeksiyona ve siddetine bagli olacak sekilde 12-
24 milyon 1U/gln esit dozlara bolunmds olarak 4-6 saatte bir.

Duyarli stafilokok suslariyla olusan ciddi enfeksiyonlarda (septisemi, ampiyem, pnémoni,

perikardit, endokardit, menenjit) enfeksiyona ve siddetine bagl olacak sekilde 5-24 milyon
IU/guin esit dozlara bélinmis olarak 4-6 saatte bir.
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Antraks (Sarbon): Gunde en az 8 milyon 1U, 6 saatte bir bolinmuis dozlar halinde.
Mikroorganizmanin duyarliligina gére daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Aktinomikoz (yetiskinler icin): Servikofasiyal vakalarda giinde 1-6 milyon IU, torasik ve
abdominal hastalik igin giinde 10-20 milyon 1U.

Clostridia enfeksiyonlar1 (yetigkinler i¢in): Botulizm (antitoksin tedavisine ek olarak), gazl
gangren (debridman ve/veya cerrahi gereklidir), tetanoz (insan tetanoz immunglobulin
tedavisine ek olarak): 20 milyon IU/gun.

Difteri (yetiskinler icin): Tasiyict durumunun dnlenmesi i¢in antitoksin tedavisine yardimci
olarak, 10-12 giin streyle bélinmus olarak gunde 2-3 milyon 1U/gun.

Erysipelothrix endokarditi (yetiskinler igin): 12-20 milyon 1U/giin 4-6 hafta boyunca.

Fusospiroketal enfeksiyonlar, orofarinks (Vincent anjini), alt solunum yollar1 ve genital
bolgenin ciddi enfeksiyonlarinda (yetiskinler i¢in): Gunde 5-10 milyon IU.

Gram negatif basil enfeksiyonlar1 (E. coli, E. aerogenes, A. faecalis, Salmonella, Shigella ve
Proteus mirabilis), bakteriyemi: Glinde 20 - 80 milyon IU.

Listeria enfeksiyonlar1 (L. monocytogenes):
Menenyjit tanil1 eriskinlerde: iki hafta siireyle giinde 15 - 20 milyon 1U.
Endokardit tanil1 erigkinlerde: Dort hafta streyle giinde 15-20 milyon IU.

Pasteurella enfeksiyonlar1 (P. multocida), bakteriyemi ve menenjit (yetiskinler icin): iki hafta
sureyle gunde 4-6 milyon IU.

Fare 1sir1g1 hastaligi (Spirillum minus veya Streptobacillus moniliformis) (yetiskinler igin): 3-
4 hafta boyunca glinde 12-20 milyon 1U.

Dissemine gonokok enfeksiyonlarinda (penisiline duyarli suslar ile olusmus menenjit,
endokardit, artrit gibi) (yetiskinler icin): Tedavi suresi enfeksiyon tipine gore degismek Uzere
10 milyon IU/gin.

Sifiliz:
Doz ve tedavinin siiresi hastanin yasina ve hastalifin sathasina gore saptanir. Hastanin
hastaneye yatirilmasi tavsiye edilir.

Meningokoksik menenjit ve/veya septisemi: 24 milyon 1U/glin her 2 saatte bir 2 milyon U
olacak sekilde.

Konjenital kalp hastaligi, romatizmal veya diger kazanilmis valviiler kalp hastalig1 olanlarin
siiregelen dental veya iist solunum yollarinin cerrahi operasyonlarinda bakteriyel endokarditin
proflaksisi icin parenteral-oral doz kombine seklinde kullanilir. Prosediirlerden yarim ila bir
saat 6nce 1 milyon Unite intramiskiler sulu penisilin G kristali (cocuklarda 30,000 Unite/kg),
600,000 tinite prokain penisilin G (¢ocuklar i¢in 600,000 {inite) ile karistirilip verilmelidir.
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Uygulama sekli:

Gereken konsantrasyonlarda hazirlanmis olmak sarti ile penisilin ¢6zeltisi daha ¢ok
intramiiskiiler yolla kullanilir.

Bir arter veya sinir i¢ine ya da yakinina enjekte etmeyin.

Bir sinir i¢ine veya yakinina enjeksiyon yapilmasi kalici ndrolojik hasarlara sebep olabilir.
Parenteral iiriinler uygulanmadan once partikiilli madde varligi veya renk degisimi agisindan
gorsel olarak incelenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek/Karaciger yetmezligi:

Penisilin G goreceli olarak non-toksiktir ve dozaj ayarlamasi genel olarak sadece siddetli
renal yetmezlikte gerekmektedir. Onerilen dozaj rejimleri asagidadir:

e Kreatinin klerensi < 10 ml/dak/1.73 m?: Yiikleme dozunun tamammim uygulanmasini
(yukarida onerilen dozlara bakiniz) takiben her 8 ila 10 saatte bir ylikleme dozunun yarisi
uygulanir.

e Kreatinin klerensi > 10 ml/dak/1.73 m? olan tremik hastalar: Yiikleme dozunun tamaminin
uygulanmasini (yukarida onerilen dozlara bakiniz) takiben her 4 ila 5 saatte bir yikleme
dozunun yarist uygulanir.

e Hepatik hastalik ve renal bozuklugun bir arada oldugu hastalarda ek doz modifikasyonlari
yapilmalidir.

Pediyatrik populasyon:

Yenidoganlarda renal fonksiyon gelisimi tamamlanmadigindan penisilin eliminasyonu
gecikebilir. Bu nedenle bu hastalarda dozaj ve uygulama siklig1 uygun sekilde azaltilmalidir.
Penisilin ile tedavi edilen tum yenidoganlar toksik advers etkilerin klinik ve laboratuvar
kanitlar1 agisindan degerlendirilmelidir.

Pediyatrik dozlar genel olarak vicut agirligina gore tayin edilmektedir ve her hasta i¢in
bireysel olarak hesaplanmalidir.

1 milyon iinite/giin’lin altindaki dozlara ihtiya¢ duyanlara bu ila¢ uygulanmamalidir.

Onerilen dozlar asagidadur:

Endikasyon Dozaj

Duyarli streptokok (S. Pneumoniae dahil) ve | Her 4 ila 6 saatte bir esit dozlara bélinmus
meningokok  suslarmin  neden  oldugu | 150.000, tedavi suresi enfeksiyon etkenine ve
pnémoni  ve  endokardit gibi  ciddi | enfeksiyon tipine gore degismektedir.

enfeksiyonlar

Duyarli pndmokok ve meningokok suslarinin | Etken organizmaya bagli olarak 7 ila 14 giin
neden oldugu menenjit boyunca her 4 saatte bir esit dozlara
bolunmis sekilde 250.000 1U/kg/gun
(maksimum doz 12 ila 20 milyon nite/gin)

Dissemine Gonokokal Enfeksiyonlar 45 kg’ altindaki hastalar:

(penisiline-duyarli suslar)

Acrtrit 7 ila 10 gun 4 esit doza bolinmus sekilde
100.000 1U/kg/gin

Menenjit 10 ila 14 gun her 4 saatte bir esit dozlarda
250.000 1U/kg/gln

Endokardit 4 hafta boyunca her 4 saatte bir esit dozlarda
250.000 1U/kg/gln

Artrit, menenjit, endokardit 45 kg veya Uzeri hastalar: enfeksiyonun
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tipine gore degisen tedavi slreleri boyunca 4
esit doza bolinmus sekilde 10 milyon 1U/giin

Yenidogan periyodundan sonra sifiliz 10 ila 14 gin boyunca 200.000 ila 300.000

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

Difteri (antitoksine ek tedavi olarak ve | 7 ila 10 gin boyunca her 6 saatte bir esit

tastyict durumun 6nlenmesinde) bolunmls dozlar seklinde 150.000 ila

250.000 1U/kg/giin

Fare-isirig1  atesi; Haverhill —atesi  (S. | 4 hafta boyunca her 4 saatte bir esit dozlar
moniliformis’in neden oldugu endokardit ile | halinde 150.000 ila 250.000 1U/kg/gin
birlikte)

Listeria enfeksiyonlarinda (L. monocytogenes) yenidoganlara giinde 500.000 - 1.000.000 1U
verilmektedir.

Geriyatrik populasyon:

Penisilin G ile yapilan klinik caligmalar, yash hastalarin geng hastalara gore farkli yanit verip
vermedigini degerlendirme agisindan yeterli sayida 65 yas ve Uzeri hasta icermemektedir.
Rapor edilen diger Kklinik tecriibeler ise yasli ve gen¢ hastalar arasinda yanit agisindan fark
olmadigin1 gostermektedir. Yasli hastalarda genel olarak hepatik, renal veya kardiyak
fonksiyonda azalma, es zamanli hastalik ve diger ilag tedavileri daha siklikla goriildiiginden
yaslilar i¢in doz se¢imi dozlama araliginin alt sinirindan baslanarak yapilmalidir.

Bu ilacin biiyiik oranda bobrekler tarafindan atildigi bilinmektedir ve renal fonksiyonu bozuk
olan hastalarda bu ilaca karsi gelisen toksik reaksiyon riski daha ylksek olabilir. Yash
hastalarda renal fonksiyon bozuklugu bulunmasi daha muhtemel oldugundan doz segimi
dikkatle yapilmalidir. Renal fonksiyonun izlenmesi yararl olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Penisilin ve turevlerine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

Viral enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olmadigindan grip ve soguk algmhiginda
kullanilmamalidir.

Anamnezlerinde cesitli alerjenlere duyarli oldugu bilinen kisilerde bir 6nlem olarak
kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Penisilin tedavisi sirasinda ciddi ve bazen fatal asir1 duyarlik reaksiyonlar1 rapor edilmistir.
Bu durumun parenteral tedavide ortaya ¢ikma olasilifi oral tedaviden daha fazladir. So6z
konusu belirtileri 6nlemek i¢in hastanin anamnezi dikkatle alinmali; penisiline,
sefalosporinlere ve diger alerjenlere duyarli olup olmadigi, alerjik hastaliklara yatkinligi
sorusturulmalidir. Bununla birlikte anamnezinde 6zellik olmayan hastalarda da ender de olsa
yukarida belirtilen asir1 duyarlik belirtilerinin ortaya g¢ikabilecegi goz Oniinde tutulmalidir.
Ozellikle yiiksek doz uygulanan hastalar ve uzun streli penisilin tedavisi gérenlerde renal ve
hematopoetik fonksiyonlar periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Antibakteriyel ajanlar ile tedavi kolonun normal florasini degistirerek asirt Clostridium
difficile Uremesine neden olabilmektedir. Penisilin G dahil olmak izere hemen hemen tim
antibiyotiklerin kullanim1 ile C. difficile ile iligkili diyare (psddomembrantz kolit)
bildirilmistir ve bu durum hafif diyareden yasami tehdit edici kolite kadar degisen siddette
gorulebilmektedir.
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Antibiyotik kullannmini takiben diyare gelisen hastalarda psddomembrandz kolit olasiligi
distiniilmelidir. Psddomembrandz kolit antibiyotik kullaniminin ardindan aylar sonra
goralebildigi i¢in tibbi hikayenin dikkate alinmasi gerekmektedir.

Psddomembran6z  kolitten  suphelenildiginde veya teshis dogrulandiginda ilag
kesilmelidir.Klinik olarak gereken sekilde sivi ve elektrolit idamesi, protein destegi,
C.difficile’ye kars1 antibiyotik uygulamasi ve cerrahi degerlendirme yapilmalidir.

Uzun siireli tedavi sirasinda mantar gibi penisiline duyarli olmayan mikroorganizmalarin
gelisebilecegi géz oniinde tutulmalidir. Siiperenfeksiyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde
uygun 6nlemler alinmalidir.

Kanitlanmis veya kuvvetle siiphe edilen bakteriyel enfeksiyon olmamasi durumunda veya
profilaktik amacla penisilin G kullanilmasiin hastaya yararli olmasi beklenmez ve ilaca
direncli bakterilerin gelisme riskini artirmaktadir.

Penisilin ile tedavi edilen tlim sifiliz vakalar1 klinik ve serolojik incelemeler dahil olmak iizere
uygun takip gerektirmektedir.

Herhangi bir alerjik reaksiyon olustugunda penisilin G derhal kesilmeli ve uygun tedavi
baslatilmalidir. Ciddi anaflaktik reaksiyonlar epinefrin ile acil tedavi gerektirebilir. Oksijen,
intravendz steroid ve intubasyon gerektigi sekilde uygulanmalidir.

Eritem, kabarcik, kizariklik ya da dokiintii prokain duyarliligir gostergeleridir. Bu duyarlilik
barbituratlar dahil genel yontemlerde tedavi edilmelidir. Penisilin G prokain preparatlari
kullanilmamalidir. Antihistaminik ilaglar prokain reaksiyonlarinda yararl gériinmistUr.

Prokain reaksiyonlar1

Ozellikle biiyiik ve tek doz halinde uygulandiginda (4.8 milyon iinite), bazi kisilerde prokaine
kars1 hizli ve toksik reaksiyonlar olusabilir. Bu reaksiyonlar anksiyete, konflizyon, ajitasyon,
depresyon, halsizlik, nobet gegirme, haliisinasyonlar, saldirganlik ve “yaklasan 6lim korkusu”
ile ifade edilen zihinsel bozukluklardir. Kontrollii ¢alismalarda blylk dozlarda penisilin G
prokain alan 500 hastadan birinde bu reaksiyonlar gortlmustir. Bu reaksiyonlar gegicidir ve
15 ila 30 dakika surer.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; yani esasinda
potasyum icermez.

Laboratuvar etkilesimleri:

Penisilin G ile tedavi sonrasinda Benedict ¢ozeltisi, Fehling ¢ozeltisi veya Clinitest® tablet ile
yapilan idrarda glukoz tayinlerinde yanlis-pozitif sonug ¢ikabilmektedir. Boyle bir etkilesim
enzim-temelli Clinistix® ve Tes-Tape® gibi testlerde olmamaktadir.

Penisilin G baz1 test yontemlerinde psédoproteinuri ile iliskilendirilmistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bakteriyostatik antibiyotiklerle (6rn. eritromisin, tetrasiklinler, kloramfenikol veya
stlfonamidler) bir arada kullanilmasi halinde penisilinlerin etkileri azalabilir. Bu nedenle
birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.
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Probenesidle birlikte kullanildiginda, penisilinin renal tiibiillerden sekresyonunun blokajina
bagli olarak penisilinin kanda etkili seviyelerde kalma slresi uzayabilir.

Penisilin G ile renal tiibiiler sekresyonda yarisarak penisilinin yarilanma-omrini uzatabilen
diger ilaclar aspirin, fenilbutazon, sulfonamidler, indometazin, tiyazid ditretikleri, furosemid
ve etakrinik asittir.

Oral kontraseptifler ile birlikte kullaniliyorsa istenmeyen gebelikler olusabilir. Oral
kontraseptif kullanan kadinlar bu konuya dikkat etmeli ve diger dogum kontrol yontemleri
hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Metotreksat ile beraber kullanildiginda metotreksatin  atilimini1  azaltabileceginden
metotreksatin toksisite riski artabilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon:

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 dogum kontrol ilaglart ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,
tedavi suresince alternatif, etkili ve glvenilir bir dogum kontrol yéntemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Penisilin G ile gebelik sirasinda insanlar iizerinde kazanilan tecriibe fetiis iizerine istenmeyen
etki acisindan herhangi bir pozitif kanit ortaya koymamistir. Bununla birlikte, bu ilaglarin
fetiis lizerine zararl etkilerinin diglanabilecegini gosteren uygun ve iyi-kontrollii ¢alisma
yapilmamustir.

Hamilelerde yeterli ¢alisma olmadigindan, ancak ¢ok gerekli oldugu takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi
Penisilinler anne siitiiyle atildigindan, penisilin G emzirme déneminde uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda fertilite bozuklugu ile ilgili kanit gozlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
Veri yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin (21/10), yaygin (>1/100, < 1/10), yaygmn olmayan (>1/1.000, < 1/100), seyrek
(21/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygn: Ilaca bagl eozinofili.

Bilinmiyor: Tedavinin kesilmesi ile diizelen notropeni, daha once ilaci yiksek dozlarda
kullanmis ve 10 milyon IU/gun’den ylksek dozlarda intravendz penisilin G ile tedavi edilen
hastalarda ortaya ¢ikan, yaygin olmayan bir reaksiyon olan Coombs-pozitif hemolitik anemi
ve penisilinin yiiksek dozlari ile ve trombosit disfonksiyonuna sekonder olarak gelisebilen
kanama diyatezi ortaya ¢ikabilir.

Bagisiklik sistemi hastahiklari:

Bilinmiyor: Asirt duyarlilik reaksiyonlart: Tiim penisilinlere kars1 gelistigi rapor edilen alerjik
reaksiyonlarin insidansi farkli ¢alismalarda %0.7 ila 10 arasindadir. Sensitizasyon genellikle
daha 6nce penisilin ile tedavinin sonucudur fakat bazi bireylerde ilk tedavi sirasinda erken
reaksiyonlar ortaya ¢ikmistir. Boyle durumlarda, daha once, siit veya asilarda eser miktarlarda
bulunan penisiline maruziyetin oldugu tahmin edilmektedir.

Penisiline kars1 klinik olarak iki tip alerjik reaksiyon kaydedilmistir — erken ve gecikmis tip
reaksiyonlar. Erken tipte reaksiyonlar uygulamadan sonraki 20 dakika icerisinde ortaya
cikmakta ve reaksiyonun siddeti Urtiker ve kasintidan anjiyondrotik ddem, laringospazm,
bronkospazm, hipotansiyon, vaskiler kolaps ve 6lime kadar degismektedir. BOyle erken
anafilaktik reaksiyonlar cok seyrek olarak ve genellikle parenteral tedaviden sonra
gorilmektedir. Fakat oral tedaviyi takiben de az sayida anafilaksi vakasi bildirilmistir. Bir
baska erken-reaksiyon tipi olan hizlandirilmis reaksiyon da ilag uygulanmasini takiben 20
dakika ile 48 saat icerisinde ortaya cikabilmektedir ve {irtiker, kasinti, ates ve ara sira
laringeal 6dem ile kendini gosterebilmektedir.

Penisilin tedavisine karsi gelisen gecikmis reaksiyonlar genellikle tedavinin baslamasindan
sonraki 1 ila 2 hafta igerisinde ortaya c¢ikmaktadir. Belirtiler, serum hastaligi-benzeri
semptomlar, yani ates, halsizlik, Urtiker, miyalji, artralji, karin agris1 ve makiilopapiiler
erupsiyonlardan eksfoliyatif dermatite kadar degisen cesitli cilt dokintilerini icermektedir.
Penisilin ¢ozeltilerini hazirlayan kisilerde kontakt dermatit gézlenmistir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu: Sifilizi veya diger spirotekal enfeksiyonlar1 (6r. Lyme
hastaligi, niiks eden ates) bulunan hastalarda penisilin tedavisi baslatildiktan sonra ortaya
cikan sistemik bir reaksiyondur. Reaksiyon tedavinin baslatilmasindan sonraki bir ila iki saat
icerisinde baslar ve 12 ila 24 saat icerisinde kaybolur. Ates, Usiime, miyaljiler, bas agrisi,
kiitandz lezyonlarda alevlenme, tasikardi, hiperventilasyon, vazodilatasyonla birlikte ates
basmasi ve hafif hipotansiyon ile karakterizedir. Herxheimer reaksiyonunun patogenezinde
spiroketlerden saliverilen 1siya duyarli pirojen sorumlu olabilir.

Metabolizma ve beslenme hastahklari:

Bilinmiyor: Potasyum penisilin G (1 milyon (nitesi 1.68 mEq potasyum iyonu igerir)
intraven0z olarak yiksek dozlarda verildiginde ciddi ve bazen fatal olabilen hiperkalemiye
gibi elektrolit bozukluguna yol acabilir.

Sinir sistemi hastahiklari:

Bilinmiyor: Yiiksek intravendz dozlarin uygulamasini takiben hiperrefleksi, myoklonik tikler,
nobetler ve koma dahil norotoksik reaksiyonlar bildirilmistir ve bu reaksiyonlarin gériilme
ihtimali renal fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda daha fazladir.
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Gastrointestinal sistem hastalhiklar:

Bilinmiyor: Penisilin G tedavisi sirasinda veya tedavi sonrasinda psddomembrandz kolit
bildirilmistir. Ozellikle oral tedavi ile olmak iizere bulant1, kusma, stomatit, kara veya kill1 dil
ve diger gastrointestinal iritasyon semptomlari ortaya ¢ikabilir.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:

Bilinmiyor: Renal tlbdler hasar ve interstisyel nefrit yliksek intraven6z dozlarda Penisilin G
ile iliskilendirilmistir. Bu reaksiyonun belirtileri ates, dokintl, eozinofili, protein(ri,
eozinofiliiri, hematiiri ve serum iire azotunda yiikselme olabilir. Hastalarin cogunda Penisilin
G’nin birakilmasi sonucu reaksiyon diizelmektedir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Bilinmiyor: Flebit ve tromboflebit ortaya ¢ikabilir. Intravendz uygulama ile enjeksiyon
yerinde agri bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast supheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 asim ve tedavisi

Enjeksiyonluk penisilinlerle kasti veya kaza ile akut doz asimi riski beklenmez. Bununla
beraber, beta laktamlarin yiiksek BOS seviyelerine ulasilmasi halinde konviilsiyonlar,
ajitasyon, konfuzyon, asteriksi, hallsinasyonlar, stupor, koma, multifokal miyoklonus,
nobetler ve ensefalopati dahil ndrolojik advers reaksiyonlar gorulebilir. Hiperkalemi meydana
gelebilir.

Doz asimi 6zellikle siddetli renal yetmezligi bulunan hastalarda ortaya ¢ikabilir.

Doz asimi halinde ilacin uygulamasi durdurulur ve hasta semptomatik olarak tedavi edilir.
Gerekirse destekleyici Onlemler alinir. Potasyum penisilin G hemodiyaliz ile viicuttan
uzaklastirilabilir fakat bu yontemin etkililik derecesi kesin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Penisilinler, Beta-laktamaza duyarli penisilinler

ATC Kodu: JO1CEO1

Penisilin G, duyarli mikroorganizmalara kars1 aktif iireme devrelerinde bakterisid etkilidir.
Hiicre duvart mukopeptidinin biyosentezini inhibe etmek suretiyle etki eder. Bir¢ok stafilakok
susunun da dahil oldugu penisilinaz Greten bakterilere kars1 etkili degildir.

Penisilin G stafilokoklara (penisilinaz Ureten suslar1 harig), streptokoklara (A, B, C, G, H, L
ve M gruplari), pnomokoklara ve Neisseria meningitidis’e kars1 in vitro olarak ¢ok etkilidir.
Penisilin G'ye in vitro olarak duyarli diger mikroorganizmalar Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridium, Actinomyces turleri, Spirillum
minus, Streptobacillus moniliformis, Listeria monocytogenes ve Leptospira'dir. Treponema
pallidum ¢ok duyarlidir. Gram negatif bakterilerin asagidaki tiirleri penisilin G'nin intravendz
kullanimla elde edilen yiiksek konsantrasyonlarina duyarlidirlar: Escherichia coli suslarinin
bazilari, Proteus mirabilis, Salmonella ve Shigella, Enterobacter aerogenes ve Alcaligenes
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faecalis. Penisilin G artik bu organizmalarin olusturdugu enfeksiyonlar igin tercih edilen bir
ilag degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Penisilin G, intramiiskiiler ve subkutan enjeksiyonu takiben hizla emilir.

Dagilim:

Penisilin G akciger, karaciger, bobrekler, kas, kemik ve plasenta dahil olmak Gzere viicudun
bircok bolgesine dagilim gosterir. Inflamasyon varliginda abselerdeki, orta kulaktaki, ploral,
peritoneal ve sinoviyal sivilardaki penisilin miktar1 duyarli bakterilerin ¢cogunu inhibe etmeye
yeterlidir. Inflamasyon olmadigi durumda goz, beyin, beyin-omurilik sivis1 (BOS) veya
prostata penetrasyon zayiftir. Meniks inflamasyonu durumunda penisilin G’nin BOS’a
penetrasyonu BOS/serum oran1 %2 ila %6 olacak sekilde fazlalasmaktadir. Inflamasyon
ayrica perikardiyal siviya penetrasyonu da artirmaktadir. Penisilin G aktif sekilde safraya
atilmaktadir ve aym1 anda serumda elde edilenden en az 10 kat yuksek dulzeyler elde
edilmektedir. Penisilin G insan polimorfoniikleer 16kositlerine zay1f penetre olmaktadir.

Biyotransformasyon:
IM yoldan verilen penisilin G’nin %15-30 “u inaktif turevlerine karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon:
Penisilin G klerensi normal bireylerde agirlikli olarak bobrek yoluyladir. Esas olarak tiibiiler

sekresyona ugrayarak idrarla atilir. Glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler transportun
sonucudur.

Bébrek fonksiyonu normal olan hastalarda Penisilin G’nin eliminasyon yar1 émrii 20-30
dakikadir.

300.000 IU'lik total dozun % 58-85 kadar1 5 saatlik bir siire ig¢inde idrarla atilir. Bu yilizden
bobrek fonksiyonlart normal kisilerdeki ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, istenen yliksek
serum seviyelerini siirdirmek igin yiikksek ve sik dozlar gereklidir. Yenidoganlarda, kicuk
bebeklerde ve bobrek fonksiyonlari yetersiz kisilerde atilim 6nemli derecede gecikir. Penisilin
G’nin serum yarilanma-6mri yas ve kreatinin klerensi ile ters orantilidir ve 0 ila 6 giinliik
bebeklerde 3.2 saatten 14 gun veya Uzeri bebeklerde 1.4 saate kadar degisir.

Az miktarda feces, safra ve anne sitiyle elimine olur.

Prokain penisilin G, serum konsantrasyonlari daha diisik olmasina ragmen sodyum ve
potasyum formlaria gore daha etkilidir. Uygulandiktan 1-4 saat sonra doruk diizeye ulasir ve
5-7 giin sonrasina kadar saptanabilir diizeylerde kalir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Kreatinin klerensi ile yapilan 6l¢iimlere gére serum eliminasyon hizi sabiti ile renal fonksiyon
arasinda en diisiik renal fonksiyon araligi da dahil olmak iizere dogrusal iliski bulunmaktadir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Karsinojenite, mutajenite ve fertilite ile ilgili uzun-donem hayvan ¢aligmalari yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimec1 maddelerin listesi

Yardimc1 madde igermemektedir.

6.2 Gegimsizlikler
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Veri yoktur.

6.3 Raf 6mri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30 C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir karton kutu; 1 adet 10 ml Tip I11 renksiz cam flakon ve 1 adet 2 ml enjeksiyonluk su
iceren Tip | cam ¢6zlcl ampul icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Enjeksiyonluk kuru toz c¢oziicii ile ¢oOziilir. Sulandirildiktan sonra bekletilmeden
kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Ydnetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBI

I.LE ULAGAY llag¢ Sanayii Tiirk A.S.

Maslak Mah. Stimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8 34485 Maslak, Sariyer/istanbul
Tel: 0212 467 11 11

Faks: 0212 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
38/94

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
IIk ruhsat tarihi: 18.08.1955
Ruhsat yenileme tarihi: 14.08.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK OLAN SAGLIK PERSONELI
ICINDIR

Parenteral iiriinler uygulanmadan 6nce partikiillii madde varlig1 veya renk degisimi agisindan
gorsel olarak incelenmelidir.

Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

Gereken konsantrasyonlarda hazirlanmis olmak sartt ile penisilin ¢ozeltisi daha ¢ok
intramiiskiiler yolla kullanilir.
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