KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLIACIL® 300.000 1U/5 mL surup hazirlamak i¢in kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Fenoksimetilpenisilin potasyum (inek, koyun veya kegi siitii kaynakli) 300.000 IU (195,822
mg’a esdeger)

Yardimeir maddeler:

Sukroz 1.509,2 mg
Potasyum sorbat 25 mg
Sodyum benzoat 25 mg
Sodyum siklamat 140 mg
Sodyum sitrat 75 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Surup hazirlamak i¢in kuru toz
Beyaz, sarims1 beyaz, aromatik meyve kokulu toz

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Tonsillofarenjit (10 giin)

e Fenoksimetilpenisiline duyarli patojenlerin neden oldugu bronsit, bronkopnémoni,
pnomoni, orta kulak enfeksiyonlari (Haemophilus influenzae disinda) ve paranazal ve
maksiller siniislerin enfeksiyonlari (Haemophilus influenzae disinda).

e Erizipel, erizipeloid ve eritema migrans gibi deri enfeksiyonlari, lenf diigiimlerinin
enflamasyonu (lenfadenit), lenf damarlarinin enflamasyonu (lenfanjit).

¢ Kizil tedavisi.

e Romatizmal ates primer tedavisi (10 giin) ve sekonder profilaksisi, endokardit profilaksisi.

e Agi1z boslugu ve disetlerinin bakteriyel enfeksiyonlart: Inflamatuvar enfiltrasyonlar, ikinci
ve Uciincii derecede dis ¢ikartma giicliikleri, antrum fistiilii (maksiller siniise perforasyon),
yliksek risk grubu hastalarda (6r. konjenital kalp hastaligi, yapay kalp kapakc¢igi olanlar,
romatizmal endokardit) dis ¢ekimi ve dis-¢ene cerrahisi sirasinda enfeksiyon profilaksisi,
viriislerden ileri gelen disetleri ve agiz mukozasinin iltihaplarinda (gingivitis, stomatitis)
sekonder Gram-pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Fenoksimetilpenisilin antibakteriyel aktivitesi hem IU hem de viicut agirligina gore
tanimlanmugtir. [U ve viicut agirlig1 arasindaki iligski agsagidaki sekildedir:

1 mg fenoksimetilpenisilin (serbest asit) 1.695 1U’ya esdegerdir ve

1 mg fenoksimetilpenisilin potasyum 1.530 IU’ya esdegerdir.

300.000 TU (1 o&lgek yemek kasigi veya 5 mL CLIACIL surup) yaklasik 177 mg
fenoksimetilpenisilin veya 196,1 mg fenoksimetilpenisilin potasyuma esdegerdir.

Dozaj genellikle agagidaki sekilde uygulanir:
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Giinliik doz, giin i¢inde esit araliklarla genellikle 3-4 doza boliinerek verilir.(miimkiinse her 6
— 8 saatte bir).

Not: Asagida belirtilen biitiin dozlar fenoksimetilpenisilin (serbest asit) i¢cin miligram olarak
verilmistir.

Yetiskinler ve 12 yas tistii cocuklar:
Enfeksiyonun siddetine ve bolgesine gore genellikle giinde 3 - 4 defa olmak lizere 295 — 885
mg (yaklasik 0,5 — 1,5 milyon 1U) fenoksimetilpenisilin verilir.

Yas gruplar® Tek doz (mL) Giinliik doz (mL)
(veya kg cinsinden viicut (mg ve iinite cinsinden (mg ve iinite cinsinden
agirhgi fenoksimetilpenisilin | fenoksimetilpenisilin esdegeri)
esdegeri)
12 haftadan 1 yasina kadar 25 mL 3defa2,5mL (=7,5mL)
olan bebekler (88,5 mg veya 150.000 | (265,5 mg veya 450,000 iinite)
(10 kg’a kadar) tinite)
1 — 2 yas arasi kiiciik 3,75 mL 3 defa 3,75 mL (=11,25 mL)
gocuklar (1,25 ve 2,5 mL
(10— 15 kg aras) seklinde) (3982 mg veya 675.000 iinitc)
(132,7 mg veya 225.000
iinite)
2 — 4 yas arast kiiciik 5mL 3defa5 mL (=15 mL)
gocuklar (177 mg veya 300.000 | (531 mg veya 900.000 iinite)
(15 - 22 kg arasi) iinite)
4 — 8 yas arasi ¢ocuklar 7,5mL 3 defa7,5mL (=22,5mL)
(22 — 30 kg arasi) (2,5 ve 5 mL seklinde)
(265,5 mg veya 450.000 | (796,5 mg veya 1.350.000 iinite)
iinite)
8 — 12 yas arasi ¢ocuklar 10 mL 3 defa 10 mL (=30 mL)
(30 kg’dan fazla) (2 defa 5 mL olarak)
(354 mg veya 600.000 (1.061,9 mg veya 1.800.000
{inite) iinite)

* Eger hastalarin yag gruplar1 ve viicut agirliklart net olarak tek bir doz araligina dahil degilse, viicut
agirhigma gore secilen doz tavsiye edilir.

Kutu igerisinde, dozlara uygun olarak isaretlenmis ol¢ii kasigir vardir. Tam dolu 6lgek 5 mL
icermektedir.

Uygulama siiresi:
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CLIACIL surup tonsillofarenjit tedavisinde ve akut romatizmal atesin primer tedavisinde
mutlaka 10 giin kullanilir. Diger enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle 7 (-10) giin boyunca,
hastaligin belirtileri yatistiktan sonra en az 2- 3 giin daha devam edilmelidir.

Tedavinin siiresi mikroorganizmalarin duyarliligina ve klinik tabloya gore degisebilir. Eger 3
— 4 giin sonra, gorilebilir bir terapdtik etki yoksa diger duyarlilik testleri yapilmalidir ve
gerekirse antibiyotik degistirilir.

Akut otitis medya i¢in tedavi siiresi 7-10 giin ile sinirlandirilmalidir. Komplikasyon riski olan
hastalarda tedavi siiresi 10-14 giin olarak onerilmektedir.

Akut romatizmal ates profilaksisinde CLIACIL kullanilacaksa, her giin profilaksi siiresince
alinmalidir.

Uygulama sekli:

Sise, yarisina kadar dnceden kaynatilmis, sogutulmus igme suyu ile doldurulup kuvvetle
calkalanir. Kopiik giderildikten sonra sisedeki ¢izgi hizasina kadar tekrar su doldurulur ve
berrak bir ¢ozelti elde edilinceye kadar ¢alkalanir.

Buzdolabinda saklandiginda tadini ve aktivitesini 10 giin boyunca korur.

Yemeklerle birlikte alimi emilim oranini diistirebilir. En yliksek orandaki emilimi elde etmek
icin CLIACIL surup a¢ karnina, tercihen yemeklerden 1 saat 6nce alinmalidir.

Cocuklarda diizenli kullanimi1 kolaylastirmak icin yemeklerle birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kreatinin Kklerensi 30-15 mL/dk’ya kadar olan ve 8 saatlik doz araligi olanlarda
fenoksimetilpenisilin dozunun disiiriilmesi genellikle gerekli degildir.

Aniiri durumunda doz aralig1 12 saate ¢ikarilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
3 ay alt1 bebeklerde oral penisilin kullanim1 emilim yetersizliginden dnerilmez.

12 yas altindaki ¢ocuklar:

Gebelikte 40 haftayr doldurmus yeni doganlarda, biiyiik infantlarda, kiigiik ¢ocuklarda ve 12
yasa kadar olan ¢ocuklarda giinliikk doz onlarin viicut agirlig1 ve yasina gore yaklasik olarak
asagida verilmistir:

4-12 haftalik infantlar (4-5 kg viicut agirliginda):
Giinliik doz: 40.000 — 64.000 1U/kg viicut agirligi, 23,6 — 37,8 mg fenoksimetilpenisilin/kg
viicut agirligina esdeger.

12 hafta — 1 yas arasindaki infantlar (viicut agirligr 10 kg’a kadar)
Giinliik doz: Yaklasik 400.000 — 600.000 U, 236 — 354 mg fenoksimetilpenisiline esdeger.

1-2 yas arasi kii¢lik ¢ocuklar (10-15 kg viicut agirliginda)
Giinliik doz: Yaklasik 600.000 — 900.000 1U, 354 — 531 mg fenoksimetilpenisiline esdeger.

2-4 yas aras1 kiigiik cocuklar (15-22 kg viicut agirhiginda)
Giinliik doz: Yaklagik 900.000 — 1.4 milyon 1U, 531 — 826 mg fenoksimetilpenisiline esdeger.
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4-8 yas arasi ¢ocuklar (22-30 kg viicut agirhginda)
Giinliik doz: Yaklagik 1.2 — 1.8 milyon U, 708 — 1.062 mg fenoksimetilpenisiline esdeger.

8-12 yas arasi ¢ocuklar (30 kg’in tizerindeki viicut agirliginda)
Giinliik doz: Yaklasik 1.2 — 2.4 milyon IU, 708 — 1.416 mg fenoksimetilpenisiline esdeger.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Anafilaktik sok tehlikesi nedeniyle penisilinlere veya CLIACIL surup icerigindeki
maddelerden herhangi birine kars1 hipersensitivitesi olan hastalarda kullanilmamalidir. Diger
beta laktam antibiyotikleri ile ¢capraz alerji olasilig1 vardir.

Alerjik diyatezi (6rn; saman nezlesi, bronsiyal astim) olan hastalarda bu gibi durumlarda ciddi
asir1 duyarlilik reaksiyonlari riski artar ve bu nedenle CLIACIL dikkatli kullaniimalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

CLIACIL surup ve oral kontraseptiflerin es zamanli kullaniminda; hormonal kontraseptiflerin
etkililiginde goz ardi edilemeyecek bir azalma olur. Bu nedenle hormonal olmayan
kontraseptiflerin kullanimi 6nerilir.

Kusma ve ishal gibi ciddi gastrointestinal bozuklugu olan hastalar fenoksimetilpenisilinle
tedavi edilmemelidir; ¢ilinkii yeterli emilim garanti edilmemektedir (Bu gibi durumlarda,
benzilpenisilin veya bagka uygun bir antibiyotik ile parenteral tedavi tavsiye edilir.)

Uzun siireli ve tekrarlayan CLIACIL surup kullamimi direngli bakteri veya maya ile
stiperenfeksiyonlara yol agabilir. Hastanin durumu diizenli araliklara kontrol edilmelidir.
Ikincil bir enfeksiyon olusursa uygun dnlemler alinmalidir.

Kalp bozukluklar1 veya baska kaynakli ciddi elektrolit rahatsizliklari olan hastalarin tedavisi
sirasinda, CLIACIL surubun potasyum igerigi dikkate alinmalidir.

Spiroket enfeksiyonlarinin tedavisinde; ates, titreme, bas agrisi, eklem agrist gibi genel
semptomlarin ortaya ¢ikmasi ya da kotiilesmesi ile karakterize Herxheimer reaksiyonu
meydana gelebilir.

Anafilaktik reaksiyon:

Bir anafilaktik reaksiyon durumunda CLIACIL surup ile tedavi derhal durdurulmali ve olagan
acil onlemler (6rn; antihistaminikler, kortikosteroidler, sempatomimetikler ve gerekirse
yardimci ventilasyon) uygulanmalidir.

Psddomembrandz enterokolit:

Endikasyona bagl olarak CLIACIL surup tedavisinin durdurulmas: diisiiniilmeli ve gerekirse
uygun tedavi hemen baslatilmalidir (6rn; etkililigi Klinik olarak kanitlanmis spesifik
antibiyotik/ kemoterapotik ajanlarin uygulanmasi). Peristaltizmi inhibe eden ilaglar
kontrendikedir.

Ensefalopati
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Beta-laktam antibiyotiklerin uygulanmasi, konviilsiyon, konfiizyon, biling bozuklugu veya
hareket hastaliklarinin eslik edebilecegi ensefalopati riski tasir. Bu durum, 6zellikle doz agimi1
durumunda veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gegerlidir.

CLIACIL surup her 6lgeginde (5 mL) 26,2 mg potasyum ihtiva eder. Bu durum bdbrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in
g6z oniinde bulundurulmalidir.

CLIACIL surup her élgeginde (5 mL) 1,5 g sukroz igerdiginden diabetes mellituslu hastalarda
kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir.

Bu tibbi iriin sukroz igerir. Nadir kalittimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

CLIACIL surup élgeginde (5 mL) 25,8 mg sodyum igerir. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid ile birlikte kullanim penisilinlerin  renal atilimini  azalmasi sonucu
fenoksimetilpenisilinin yiikselmis ve uzamis plazma ve safra seviyelerine sebep olabilir.
Indometazin, fenilbutazon, salisilatlar veya siilfinpirazon ile birlikte kullanim yiikselmis veya
uzamis serum seviyelerine sebep olabilir.

CLIACIL surup bakteriyostatik kemoterapdtik ajanlar/ antibiyotiklerle (or. tetrasiklinler,
kloramfenikol veya siilfonamitler) kombine edildiginde aktivitesi azalabilir veya kaybolabilir.

Emilimi olmayan aminoglikozidlerle (6r. neomisin) intestinal sterilizasyon sirasinda veya
hemen sonrasinda oral yolla uygulanan penisilin absorbsiyonu azalabilir.

Metotreksat ile penisilinin birlikte kullanim1 plazmadaki metotreksat miktarini ve toksik etki
potansiyelini artirabilir. Bu nedenle metotreksatin plazma seviyesi takip edilmelidir.

CLIACIL ile oral kontraseptifler es zamanl kullanildiginda; hormonal kontraseptiflerin
etkinliginde goz ardi edilemeyecek bir azalma olur. Bu ylizden hormonal olmayan
kontraseptif kullanimi1 6nerilir.

Penisilinlerin oral antikoagiilanlarla birlikte kullanimi (6rn., K vitamini antagonistleri),
uzamig protrombin zamani / yiiksek INR (uluslararasi normalize oran) degerleri ile
sonuclanabilir.

Penisilin preparatlariyla tedavi sirasinda, non-enzimatik idrar seker tayini ve iirobilinojen
testleri yanlis sonug verebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CLIACIL ile oral kontraseptifler es zamanli kullanildiginda; hormonal kontraseptiflerin
etkinliginde goz ardi edilemeyecek bir azalma olur. Bu yiizden hormonal olmayan
kontraseptif kullanim1 6nerilir.

Gebelik donemi

Insanlarda bugiine kadar yapilan calismalar, fenoksimetilpenisilinin fetiis iizerinde herhangi
bir zararh etkisi olmadigini gostermistir. Deneysel ¢alismalarda, embriyotoksisiteyi gosteren
bir bulguya rastlanmamustir. Simdiye kadar fenoksimetilpenisilin higbir tiirde zararli etki
gostermediginden dogru endikasyonda CLIACIL, gebeligin herhangi bir asamasinda
kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Bugiine kadar fenoksimetilpenisilin higbir tiirde zararli etki gostermediginden dogru
endikasyonda CLIACIL, laktasyonun herhangi bir asamasinda kullanilabilir.
Fenoksimetilpenisilin anne siitiine gegmektedir. Anne siitiindeki konsantrasyonun maksimum
seviyesi, maksimum serum konsantrasyonun yaklasik %50°’si kadardir. Laktasyon doneminde
kullanilan CLIACIL, infantlarda diyareye ve mukoz membranlarinda maya kolonizasyonuna
neden olabilir. Emziren annelerde dikkatle kullanilmalidir

Ureme yetenegi/ Fertilite
Fenoksimetilpenisilinin iireme yetenegi/fertilite {izerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Beta-laktam antibiyotiklerin uygulanmasi ensefalopati riski tasir. Uyusukluk, bas dénmesi
veya titreme gibi norolojik yan etkiler ortaya c¢ikarsa, hasta ara¢ veya makine
kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers ekiler MedDRA sistemine gore siralanmistir.

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor:  Direngli bakteri veya mantarlarla siiperenfeksiyon (Bkz. B6liim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok seyrek: Graniilositopeni  agraniilositoz, trombositopeni,  pansitopeni  seklinde
hematolojik bozukluklar, , hemolitik anemi, eozinofili veya miyelosiipresyona
bagl olarak meydana gelen eritrosit sayisinda azalma. Bu degisiklikler geri
doniigiimlidiir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Asin duvarlilik reaksiyonlar::
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Yaygin: Cogunlukla deri reaksiyonu formunda olan alerjik reaksiyonlar (6r. deri
dokiintiileri, kaginti, lrtiker).

Hizli ilerleyen tipte bir {irtiker reaksiyonu genellikle gercek bir penisilin
alerjisinin gostergesidir ve tedavinin kesilmesini gerektirir.

Cok seyrek:  6-amino-penisillanik asit grubuna olan duyarliliktan dolayr meydana gelen
ciddi alerjik reaksiyonlar (ilag atesi, atralji, anjionorotik 6dem, larenks 6demi,
bronkospazm, ¢arpinti, dispne, serum hastaligi, alerjik vaskiilit, Stevens-
Johnson sendromu ve Lyell sendromu gibi ciddi biilloz deri reaksiyonlar1 ve
hayati tehdit edebilecek kan basinca diisiis hipotansiyon gibi).

Bilinmiyor:  Herxheimer reaksiyonu (bkz. Boliim 4.4).

Tiim siddet derecesindeki hipersensitivite reaksiyonlari, anafilaktik sok bile, pensilinin oral
uygulanmasindan sonra da gozlenebilir. Oral uygulamadan sonra intraven6z ve intramuskiiler
uygulamaya gore daha az siklikla ortaya ¢ikan siddetli anafilaktoid reaksiyonlar, uygun acil
onlemler gerektirebilir (bkz. Boliim 4.4).

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Aseptik menenjit

Beta-laktam antibiyotiklerin uygulanmasi, konviilsiyon, konfiizyon, biling bozuklugu veya
hareket hastaliklari ile birlikte olabilen ensefalopati riski tasir. Bu durum 6zellikle doz asimi
durumunda veya bobrek  fonksiyon  bozuklugu olan  hastalarda  gegerlidir.
Fenoksimetilpenisilin ile tedavi sirasinda uyku hali, bas donmesi, titreme, ajitasyon, bas
agrisi, huzursuzluk, ilgisizlik, kayitsizlik ve umursamazlik gibi norolojik yan etkiler
bildirilmistir.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, kusma, istah kaybi, epigastrium bdlgesinde dolgunluk, karin agrist,
siskinlik, yumusak digki, diyare ve bazen hemorajik. Bu yan etkiler genellikle
orta siddettedir ve tedavi sirasinda ya da tedavi kesildikten sonra azalir.

Seyrek: Siyah tiyli dil.

Cok seyrek:  Genellikle Clostridium difficile’nin neden oldugu psédomembran6z enterokolit
(bkz. Bolim 4.4), dislerin renginde gegici solukluk.

Bilinmiyor:  Agizda gegici kuruluk ve tat alma bozuklugu.

Deri ve deri alti doku hastahklari
Yaygm: Deri dokiintiileri (egzantem) ve basta agiz bolgesinde olmak iizere (glossit,
stomatit) miikoz zarlarda enflamasyon.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Interstisiyel nefrit

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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
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Fenoksimetilpenisilinin toksisitesi diisiiktiir ve genis bir terapotik araliga sahiptir.

Diger penisilinler ile ortak olarak coklu terapotik dozun tek seferde oral alimi sonucu,
fenoksimetilpenisilinin akut toksisitesi gériilmemistir.

Beta-laktam antibiyotiklerin uygulanmasi, 6zellikle asir1 doz durumunda veya bozulmus
bobrek fonksiyonu olan hastalarda ensefalopati riski tagir.

Doz agimi i¢in tedavinin kesilmesi disinda 6zel 6nlemler gerekmemektedir.
Fenoksimetilpenisilin hemodiyaliz ile elimine edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Beta-laktamaza duyarli penisilinler

ATC kodu: JO1CEO02

Etki mekanizmast:

Fenoksimetilpenisilinin  etki mekanizmasi; penisilin  baglayici  proteinlerin ~ (PBP)
(6rn.transpeptidazlar) blokaji yoluyla bakteri hiicre duvari sentezini (proliferasyon fazinda)
inhibisyonuna dayanir. Bu olay bakterisidal etki ile sonuglanir.

Farmakokinetik ve farmakokinetik arasindaki iligki:
Etkililik, temel olarak ilag seviyesinin patojen MIK degerini agmasi siiresince gegen zamana
baghdir

Diren¢ mekanizmalari
Fenoksimetilpenisiline kars1 direng asagidaki mekanizmalardan tiiretilebilir:

- Beta-laktamazlar ile inaktivasyon: Fenoksimetilpenisilin beta-laktamazlara direngli
degildir ve bu nedenle beta-laktamaz iireten bakterilere (6rn. stafilokok ya da
gonokoklar) kars1 etkili degildir.

- Fenoksimetilpenisilin i¢in PBP’lerin azalmis affinitesi: Pnomokoklar ve diger
streptokoklardan bazilarina karsi kazanilmis direng, mutasyona yol acan mevcut PBP
modifikasyonlarina dayanir. Ek PBP olusumundan kaynaklanan metisiline (okzasilin)
direngli  stafilokoklarin  direnci de ek PBP’lerin olusumu ve azalmis
fenoksimetilpenisilin affinitesinden kaynaklanir.

- Gram-negatif bakteri hiicre dis duvarindan fenoksimetilpenisilinin  yetersiz
penetrasyonu PBP’lerin yetersiz inhibisyonu ile sonuglanabilir.

- Efluks pompalar1 fenoksimetilpenisilini aktif olarak hiicre digina atabilir.

Fenoksimetilpenisilin ile diger penisilinler ve sefalosporinler arasinda kismi ya da tam ¢apraz
direng vardir.

Kirilma noktalari:

Olagan seyreltme serileri kullanilarak benzilpenisilin ile fenoksimetilpenisilinin duyarlilig
yuriitilmustiir. Duyarli ve direngli patojenler icin asagidaki minimum inhibitor
konsantrasyonlar1 belirlenmistir:

EUCAST [Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Avrupa Komitesi (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)] kirilma noktalart

| Patojen | Duyarh | Direngli |
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Staphylococcus spp. <0.12 mg/l > 0.12 mg/l
Streptococcus spp. <0.25 mg/l > 0.25 mg/l
(A, B, C, G gruplari)

Streptococcus pneumoniae < 0.06 mg/I >2 mg/l
Viridans grup streptokoku <0.25 mg/l > 2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0.06 mg/Il > 1 mg/l
Neisseria meningitidis <0.06 mg/I > 0.25 mg/l
Gram-negatif anaeroblar <0.25 mg/l > 0.5 mg/l
Gram-pozitif anaeroblar <0.25 mg/l > 0.5 mg/l

Almanya’da edinilen direng prevalansi

Ay tiirlerin edinilen diren¢ prevalansi lokasyon ile duyarliligin derecesi ve direncin miktari
zaman i¢inde degisebilir.

Bu nedenle —6zellikle de ciddi enfeksiyonlarin uygun sekilde tedavi edilebilmesi igin- direng
durumu ile ilgili bolgesel verilere gereksinim vardir. Bolgesel direng nedeniyle
fenoksimetilpenisilinin etkililigi hakkinda siiphe duyulmasi halinde, uzman tedavi goriisiine
basvurulmalidir. Ozellikle ciddi enfeksiyonlarda veya tedavinin basarisiz olmasi halinde
mikrobiyolojik tan1 —patojenin ve fenoksimetilpenisiline duyarliliginin dogrulanmasi- 6nerilir.

Almanya’da ulusal direng izleme projeleri ve g¢alismalarindan elde edilen son 5 yillik veriler
temelinde edinilen direng prevalansi (son revize: Ocak 2017):

Normalde duyarh tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Actinomyces israelii®

Corynebacterium diphtheriae®

Erysipelothrix rhusiopathiae®

Gardnerella vaginalis®

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus dysgalactiae subsp. Equisimilis®
(Grup C ve G streptokoklar)

"Viridans" grubu streptokoklar®”

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Borrelia burgdorferi®

Eikenella corrodens®®

Haemophilus influenzae®

Anaerobik mikroorganizmalar

Clostridium perfringens®

Clostridium tetani®

Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp.°

Peptostreptococcus spp.°

Veillonella parvula®

Diger mikroorganizmalar

Treponema pallidum®
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Edinilmis direncin kullanimda sorun yaratabilecegi tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis®

Staphylococcus haemolyticus®

Staphylococcus hominis®

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Neisseria gonorrhoeae®

Dogal olarak direngcli tiirler

Aerobik Gram-positif mikroorganizmalar

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Biitiin Enterobacteriacea tirleri

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides spp.

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Tablo hazirlandig1 sirada giincel veriler bulunmamakta idi.Duyarlilik daha onceki literatiir, standart
caligmalar ve tedavi onerileri dogrultusunda tahmini olarak degerlendirilmistir.

$izolatlarin gogunun dogal duyarlilig orta diizeydedir.

* En az bir bolgedeki direng oran1 %50°nin tizerindedir.

"Heterojen streptokok tiirlerinin ortak adi. Direng oram1 mevcut streptokok tiirlerine baglik olarak
degiskenlik gosterebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Acikca bahsedilmedikce asagidaki ifadeler ozellikle fenoksimetilpenisilin potasyum ig¢in
uygulanir. Aside direnci nedeniyle fenoksimetilpenisilin (penisilin V) mide gecisi sirasinda
herhangi bir kayb1 olmadan bagirsagin {ist kisimlarinda emilir. Emilim hiz1 yaklagik %60 tir.
Emilim oran1 formiilasyona da baghdir. Kati farmasdtik formlari, oral ¢ozelti/oral
sispansiyon hazirlamak i¢in graniillerden daha kolay kullanilir. Emilim, es zamanl yiyecek
alimi ile azalir. Maksimum serum konsantrasyonlarina yaklasik 30-60 dakika sonra ulagir. 0,4
g, 19,29 ve 3 g penisilin V oral uygulamasini takiben, ortalama pik konsantrasyonlar1 6,1,
15, 26,3, 35,5 mg/L’dir. 0,12 ile 3 g arasindaki doz araliginda doz seviyesi ile egri altinda
kalan alan (EAA) arasinda neredeyse dogrusal bir iligki vardir.

Dagilim:
Fenoksimetilpenisilin dokulara kolaylikla yayilir ve organ ve viicut sivilarinin ¢ogunda

terapotik  etkili  konsantrasyona wulasir. Beyin zart iltthabi  durumunda  bile,
fenoksimetilpenisilinin serebrospinal siviya ge¢en miktart ¢ok azdir.
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Fenoksimetilpenisilin yaklasik %75 + 14 oraninda serum proteinine baglanir baglanir ve
boylece %48’de benzilpenisilinin baglanmasindan daha yiiksektir. Belirgin dagilim hacmi
15,3+1,17 L arasindadir.

29 gebe kadina dogum sirasinda fenoksimetil penisilin verilmistir. Maternal kanda fetal kan
seviyesi %44 konsantrasyonda idi. Amniyotik sivida Olciilen seviye, maternal plazmada
olanlarin %58'i idi. Tek doz fenoksimetilpenisilinden sonra, anne siitindeki plazma
konsantrasyonlarina karsilik gelen konsantrasyonlarin oran1 0,15 ortalama ile 0,05 ila 1,02
arasinda degismistir. Emziren anne tarafindan alinan dozun yaklasik 9%0,2’si anne siitii ile
bebege ulagmistir.

Biyotransformasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Dozun yaklasik % 34 + 20’si idrarda inaktif metabolitleri seklinde atilir (penisilloik asit gibi).

Degismeyen fenoksimetilpenisilin ve metabolitlerinin atilimi neredeyse sadece idrar
yoluyladir.

Uygulanan dozun % 29 - 43’1 idrarda 12 saat iginde; degismeden, mikrobiyolojik olarak aktif
formda atilir. Absorbe olan miktarin tamami ana madde ve metabolitleri seklinde, 24 saat
i¢cinde idrarla atilir.

Serum eliminasyon yar1 omrii 30-45 dakikadir. Yar1 Omiir doza baghdir. Aragtirmalar yari
omrii; 0,4 g doz uygulamadan sonra yarim saat, 3 g doz uygulamadan sonra 1,1 saat olarak
gostermistir. Yapilan bir ¢alismada IV uygulamanin ardindan toplam fenoksimetilpenisilin
klerensi yaklasik 800 mL/dk olarak 6l¢iilmiisken diger bir ¢alismada 476 + 236 mL/dk kadar
daha diisiik bir deger bildirilmistir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan kimselerde tiibiiler sekresyonla hizl bir sekilde atilir.

Oral uygulamanin ardindan %30’u bobrekler aracilig ile aktif antibakteriyel form seklinde
elimine edilirken, %20’si ise beta laktam halkasinin pargalanmasiyla olusan inaktif
metabolitlerine doniiserek atilir.

Yeni doganlarda, bebeklerde ve bobrek fonksiyonlar: azalmis kimselerde itrah Onemli
derecede gecikir.

Biyoyararlanim
Referans iriin ile 14 gonilliinin katilimiyla 1986 yilinda yapilan bir biyoyararlanim
caligmasinda asagidaki sonuglar elde edilmistir

Uygulama kosulu: a¢ karnina

Test iirlinii Referans {iriin
Doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks) 9,85+3,01 8,47 + 2,58
[mg/L]
Konsantrasyon — zaman egrisi altindaki 13,51+ 4,34 12,19 £ 3,94
alan (EAA) [mg-saat/L]
Doruk plazma konsantrasyonuna erisme 0,77 £ 0,39 1,02+ 0,41
stiresi (tmaks) [s], (LC ile dl¢iilmiistiir)

EAA, Cmaks V€ tmaks degerleri aritmetik ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bugiine kadar fenoksimetilpenisilin ile yiiriitiilen genotoksisite c¢alismalar1 klinik olarak
alakali etkilere dair bir kanit gdstermemistir.

Siganlarda ve farelerde yapilan uzun siireli caligmalar, fenoksimetilpenisilinin timor
olusturucu belirtisini gostermemistir.

Cesitli hayvan tiirlerinde arastirmalar, fenoksimetilpenisilinin teratojenik etkisine dair bir
kanit géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum sitrat 2 H.O

Sitrik asit

Potasyum sorbat

Sodyum benzoat

Sodyum siklamat

Sukroz

Cilek aromasi

Ahududu aromasi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Kuru toz sulandirildiktan sonra sisenin agzi kapatilarak buzdolabinda 10 giin siire ile
muhafaza edilebilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Beyaz plastik kapakli, bal renkli 200 mL’lik cam sisede karton kutuda ambalajlanmstir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik” lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
193 Apt. No:193/11
Sisli-Istanbul

Tel: 0212 339 10 00
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Faks: 0212 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
197/42

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARiHI
[1k ruhsat tarihi: 07.08.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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