KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FENOPEN 300.000 I.U./5 mL surup hazirlamak i¢in kuru toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 5 mL’de:

Fenoksimetilpenisilin potasyum (inek siitii kaynakli) 300.000 I.U.

Yardimcr maddeler:

Her 5 mL’de:

Sukroz 1519,9 mg
Potasyum sorbat 25mg
Sodyum benzoat (E211) 25 mg
Sodyum siklamat 140 mg
Sodyum sitrat dihidrat 75 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e 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,
pnoémoni, orta kulak enfeksiyonlart (Haemophilus influenzae disinda) ve paranazal ve
maksiller sintslerin enfeksiyonlar1 (Haemophilus influenzae disinda).

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

e Kizil tedavisi.

e Romatizmal ates primer tedavisi (10 giin) ve sekonder profilaksisi, endokardit profilaksisi.
e Agi1z boslugu ve dis etlerinin bakteriyel enfeksiyonlari: inflamatuvar infiltrasyonlar, ikinci
ve Uclncu derecede dis ¢ikartma guclikleri, antrum fistalt (maksiller sinlise perforasyon),
yuksek risk grubu hastalarda (6r. konjenital kalp hastaligi, yapay kalp kapake¢igi olanlar,
romatizmal endokardit) dis cekimi ve dis-gene cerrahisi sirasinda enfeksiyon profilaksisi,
virislerden ileri gelen dis etleri ve agiz mukozasinin iltihaplarinda (gingivitis, stomatitis)
sekonder Gram-pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin énlenmesi.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siresi:
Fenoksimetilpenisilin  antibakteriyel aktivitesi hem 1U hem de vicut agirhigina gore
tanimlanmugtir. 1U ve vicut agirhigr arasindaki iliski asagidaki sekildedir:

1 mg fenoksimetilpenisilin (serbest asit) 1.695 IU esdegerdir ve 1 mg fenoksimetilpenisilin
potasyum 1.530 IU’ya esdegerdir.

300.000 U (1 olcek yemek kasigi veya 5 mL FENOPEN surup) yaklasik 177 mg
fenoksimetilpenisilin veya 196,1 mg fenoksimetilpenisilin potasyuma esdegerdir.

Dozaj genellikle asagidaki sekilde uygulanir:

Gunluk doz, gin icinde esit araliklarla genellikle 3-4 doza bélinerek verilir (her 6-8 saatte
bir).

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

Yetiskinler ve 12 yas stu ¢cocuklar:
Enfeksiyonun siddetine ve bdlgesine gore genellikle glinde 3-4 defa olmak (izere 295-885
mg (yaklasik 0,5-1,5 milyon 1U) fenoksimetilpenisilin verilir.

Yas gruplar® Tek doz (mL) Gunluk doz (mL)

(veya kg cinsinden |((mg ve Unite cinsinden|(mg ve Unite cinsinden

vicut agirhg fenoksimetilpenisilin esdegeri) [fenoksimetilpenisilin esdegeri)
12 haftadan 1 yasina [2,5mL 3 defa 2,5 mL (=7,5mL)

kadar olan bebekler (88,5 mg veya 150.000 Unite) (265,5 mg veya 450,000 (nite)
(10 kg’a kadar)

1-2 yas aras1 kuguk 3,75 mL 3 defa 3,75 mL (=11,25 mL)

cocuklar (1,25 ve 2,5 mL seklinde) (398,2 mg veya 675.000 Unite)

(10-15 kg aras1) (132,7 mg veya 225.000 Unite)

2-4 yas aras1 KUgUk 5 mL 3 defa 5 mL (=15 mL)

cocuklar (177 mg veya 300.000 Unite) (531 mg veya 900.000 Unite)

(15-22 kg aras1)

4-8 yas arasi1 cocuklar 7,5 mL 3 defa 7,5 mL (=22,5 mL)

(22-30 kg arasi) (2,5 ve 5 mL seklinde) (796,5 mg veya 1.350.000 Unite)
(265,5 mg veya 450.000 Unite)

8-12 yas aras1 cocuklar (10 mL 3 defa 10 mL (=30 mL)

(30 kg’dan fazla) (2 defa 5 mL olarak) (1.061,9 mg veya 1.800.000

(354 mg veya 600.000 Unite) unite)

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

Kutu icerisinde, dozlara uygun olarak isaretlenmis 0l¢u kasigi vardir. Tam dolu 6lgek 5 mL

mekt Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Uygulama suresi:

FENOPEN surup tonsillofarenjit tedavisinde ve akut romatizmal atesin primer tedavisinde
mutlaka 10 gun kullanilir. Diger enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle 7-10 glin 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 gln sonra, gorllebilir bir terapotik etki yoksa diger duyarlilik testleri yapilmalidir ve
gerekirse antibiyotik degistirilir.

Akut otitis medya icgin tedavi stiresi 7-10 giin ile sinirlandirilmalidir. Komplikasyon riski
olan hastalarda tedavi suresi 10-14 giin olarak 6nerilmektedir.

Akut romatizmal ates profilaksisinde FENOPEN kullanilacaksa, her giin profilaksi suresince
alinmalidir.

Uygulama sekli:

Sise tizerindeki isaret ¢izgisininyarisina kadar dnceden kaynatilmis, sogutulmus i¢me
suyu ile doldurulup kuvvetle calkalanir. Kopuk giderildikten sonra sisedeki isaret gizgisine
kadar tekrar kaynatilmis, sogutulmus igme suyu doldurulur ve berrak bir ¢ozelti elde edilinceye
kadar galkalanir.

Buzdolabinda saklandiginda tadin1 ve aktivitesini 10 giin boyunca korur.

Yemeklerle birlikte alimi emilim oranini diisiirebilir. En yuksek orandaki emilimi elde etmek
icin FENOPEN surup a¢ karnina, tercihen yemeklerden 1 saat énce alinmalidir.

Cocuklarda diizenli kullanimi kolaylastirmak igin yemeklerle birlikte alinabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Aniiri durumunda doz aralig1 12 saate ¢ikarilmalidir.

Pediyatrik populasyon:
3 ay alt1 bebeklerde oral penisilin kullanimi emilim yetersizliginden Onerilmez.

12 yas altindaki gocuklar:

Gebelikte 40 haftayr doldurmus yeni doganlarda, blyUk infantlarda, kiicik ¢ocuklarda ve 12
yasa kadar olan ¢ocuklarda glinlik doz onlarmn viicut agirligi ve yasina gore yaklasik olarak
asagida verilmistir:

4-12 haftalik infantlar (4-5 kg vicut agirliginda):
Gunluk doz: 40.000-64.000 I1U/kg vicut agirhigi, 23,6-37,8 mg fenoksimetilpenisilin/kg
vlcut agirligina esdeger.

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

1-2 yas arasi kiiguk ¢ocuklar (10-15 kg viicut agirliginda)
Gunliik doz: Yaklasik 600.000-900.000 IU, 354-531 mg fenoksimetilpenisiline esdeger.

2-4 yas arasi kii¢lik cocuklar (15-22 kg viicut agirliginda)
GUnluk doz: Yaklasik 900.000z14,milyon i 231820 me. fgnoksimetilpenisiline esdeger.
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4-8 yas aras1 ¢ocuklar (22-30 kg viicut agirhiginda)
Giinliik doz: Yaklasik 1.2-1.8 milyon IU, 708-1.062 mg fenoksimetilpenisiline esdeger.

8-12 yas arasi ¢ocuklar (30 kg’in iizerindeki viicut agirliginda)
Giinliik doz: Yaklasik 1.2-2.4 milyon 1U, 708-1.416 mg fenoksimetilpenisiline esdeger.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

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

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

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

FENOPEN surup ve oral kontraseptiflerin es zamanli kullaniminda; hormonal
kontraseptiflerin etkililiginde g6z ardi edilemeyecek bir azalma olur. Bu nedenle hormonal
olmayan kontraseptiflerin kullanimi Onerilir.

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

Uzun sureli ve tekrarlayan FENOPEN surup kullanimi direngli bakteri veya maya ile
stperenfeksiyonlara yol acabilir. Hastanin durumu duzenli araliklara kontrol edilmelidir.
Ikincil bir enfeksiyon olusursa uygun 6nlemler alinmalidir.

Kalp bozukluklar1 veya baska kaynakli ciddi elektrolit rahatsizliklar1 olan hastalarin tedavisi
sirasinda, FENOPEN surubun potasyum igerigi dikkate alinmalidir.

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

Anafilaktik reaksiyon:

Bir anafilaktik reaksiyon durumunda FENOPEN surup ile tedavi derhal durdurulmali ve
olagan acil o6nlemler (6rn; antihistaminikler, kortikosteroidler, sempatomimetikler ve
gerekirse yardimei ventilasyon) uygulanmalidir.

Psodomembrantz enterokolit:

Endikasyona bagli olarak FENOPEN surup tedavisinin durdurulmasi diisiiniilmeli ve
gerekirse uygun tedavi hemen baslatilmalidir (0rn; etkililigi klinik olarak kanitlanmig
spesifik antibiyotik/ kemoterap6tik ajanlarin uygulanmasi). Peristaltizmi inhibe eden ilaglar
kontrendikedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ensefalopati:

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

FENOPEN surup her dozunda 0,67 mmol (26,2mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum, bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in
g6z oniinde bulundurulmalidir.

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

Bu tbbi Grln sukroz icerir. Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

FENOPEN surup 5 mL 25,8 mg sodyum icerir. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in g6z onilinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

FENOPEN surup bakteriyostatik kemoterap6tik ajanlar/ antibiyotiklerle (or. tetrasiklinler,
kloramfenikol veya silfonamitler) 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 kullanimi1 plazmadaki metotreksat miktarini ve toksik etki
potansiyelini artirabilir. Bu nedenle metotreksatin plazma seviyesi takip edilmelidir.

FENOPEN ile oral kontraseptifler es zamanli kullanildiginda; hormonal kontraseptiflerin
etkinliginde g0z ardi edilemeyecek bir azalma olur. Bu yizden hormonal olmayan
kontraseptif kullanimi 6nerilir.

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FENOPEN ile oral kontraseptifler es zamanli kullanildiginda; hormonal kontraseptiflerin
etkinliginde g6z ardi edilemeyecek bir azalma olur. Bu ytzden hormonal olmayan
kontraseptif kullanimi 6nerilir.

Gebelik dénemi

Insanlarda bugiine kadar yapilan calismalar, fenoksimetilpenisilinin fetiis tizerinde herhangi
bir zararl1 etkisi olmadigin1 géstermistir. Deneysel ¢alismalarda, embriyotoksisiteyi gdsteren
bir bulguya rastlanmamistir. Simdiye kadar fenoksimetilpenisilin higbir tiirde zararli etki
gostermediginden dogru endikasyonda FENOPEN, gebeligin herhangi bir asamasinda
kullanilabilir.

Laktasyon dénemi

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

Ureme yetenegi/ Fertilite
Fenoksimetilpenisilinin Greme yetenegi/fertilite Uzerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

4.7 Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler
Beta-laktam antibiyotiklerin uygulanmasi ensefalopati riski tasir. Uyusukluk, bag donmesi veya
titreme gibi norolojik yan etkiler ortaya ¢ikarsa, hasta ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers etkiler MedDRA sistemine gore siralanmastir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Direncli bakteri veya mantarlarla stiperenfeksiyon
(bkz. bblum 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Granilositopeni agranulositoz, trombositopeni, pansitopeni seklinde hematolojik
bozukluklar, hemolitik anemi, eozinofili veya miyelostipresyona bagli olarak meydana gelen
eritrosit sayisinda azalma. Bu degisiklikler geri dontisimliidiir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Asin duyarlilik reaksiyonlari:

Yaygin: Cogunlukla deri reaksiyonu formunda olan alerjik reaksiyonlar (6r. deri dokuntuleri,
kasinti, Urtiker).

Hizli ilerleyen tipte bir Grtiker 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 (ila¢ atesi, artralji, anjionorotik 6dem, larenks 6demi, bronkospazm,
carpinti, dispne, serum hastaligi, alerjik vaskdlit, Stevens-Johnson Sendromu, Lyell
Sendromu gibi ciddi bulloz deri reaksiyonlar1 ve hayati tehdit edebilecek kan basinc diisiisu,
hipotansiyon gibi).

Bilinmiyor: Herxheimer reaksiyonu (bkz. bolim 4.4).

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

Sinir sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Aseptik menenjit

Beta-laktam antibiyotiklerin uygulanmasi, konviilsiyon, konfiizyon, biling bozuklugu veya
hareket hastaliklar1 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, bag donmesi, titreme, ajitasyon, bas agrisi, huzursuzluk, ilgisizlik,
kayitsizlik ve umursamazIlik gibi ndrolojik yan etkiler bildirilmistir.

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygm: Bulanti, kusma, istah kaybi, epigastrium bolgesinde dolgunluk, karin agrisi, |,
siskinlik, yumusak diski, diyare ve bazen hemorajik. Bu yan etkiler genellikle orta
siddettedir ve tedavi sirasinda ya da tedavi kesildikten sonra azalir.

Seyrek: Siyah tiylu dil

Cok seyrek: Genellikle Clostridium difficile’nin neden oldugu psédomembranéz enterokolit
(bkz. boliim 4.4), dislerin renginde gecici solukluk.

Bilinmiyor: Agizda gecici kuruluk ve tat alma bozuklugu.

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Deri dokintuleri (egzantem) ve basta agiz bolgesinde olmak tzere (glossit, stomatit)
mukoz zarlarda inflamasyon .

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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)

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi
Fenoksimetilpenisilinin toksisitesi diisiiktiir ve genis bir terapotik araliga sahiptir.

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

Beta-laktam antibiyotiklerin uygulanmasi, o6zellikle asir1 doz durumunda veya bozulmus
bobrek fonksiyonu olan hastalarda ensefalopati riski tasir.

Doz agimi igin tedavinin kesilmesi disinda 6zel 6nlemler gerekmemektedir.
Fenoksimetilpenisilin hemodiyaliz ile elimine edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Beta-laktamaza duyarli penisilinler
ATC kodu: JO1CE02

Etki mekanizmast:

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

Farmakokinetik ve farmakodinamik arasindaki iliski:
Etkililik, temel olarak ila¢ seviyesinin patojen MiK degerini asmasi siiresince gecen zamana
baghdir.

Diren¢ mekanizmalari

Fenoksimetilpenisiline kars1 direng asagidaki mekanizmalardan tlretilebilir:

- PB-laktamazlar ile inaktivasyon: Fenoksimetilpenisilin B-laktamazlara direncli degildir ve
bu nedenle B-laktamaz Ureten bakterilere (6rn. stafilokok ya da gonokoklar) karsi etkili
degildir

- Fenoksimetilpenisilin icin PBP’lerin azalmis affinitesi: Pnomokoklar ve diger
streptokoklardan bazilarina karsi kazanilmis direng mutasyona yol acan mevcut PBP
modifikasyonlarma 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 sonuclanabilir.

- Efluks pompalar 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
yluriitilmiistir. Duyarli ve direngli patojenler i¢in asagidaki minimum inhibitor

konsantrasyonlarl bellrlenr@@nge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRYnUyZW56ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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EUCAST [Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Avrupa Komitesi (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing)] kirilma noktalari

Patojen Duyarli Direncli
Staphylococcus spp. < 0,12 mg/L > 0,12 mg/L
Streptococcus spp. < 0,25 mg/L > 0,25 mg/L
(A, B, C, G gruplan)

Streptococcus pneumoniae | < 0,06 mg/L > 2 mg/L
Viridans grup streptokok < 0,25 mg/L >2 mg/L
Neisseria gonorrhoeae < 0,06 mg/L > 1 mg/L
Neisseria meningitidis < 0,06 mg/L > 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

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRYnUyZW56ZmxXak1U

Almanya’da edinilen direng prevalansi
Ayn tiirlerin edinilen direng prevalansi lokasyon ile duyarliligin derecesi ve direncin miktar
zaman icginde degisebilir.

Bu nedenle —6zellikle de ciddi enfeksiyonlarin uygun sekilde tedavi edilebilmesi icin- direng
durumu ile ilgili bolgesel verilere gereksinim vardir. Bolgesel direng nedeniyle
fenoksimetilpenisilinin etkililigi hakkinda stiphe 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 diren¢ izleme projeleri ve calismalarindan elde edilen son bes yillik
veriler temelinde edinilen direng prevalansi (son revizyon: Ocak 2017):

Normalde duyarh tirler

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”

IAerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Borrelia burgdorferi®

Eikenella corrodens”'®

Haemophilus influenzae®

IAnaerobik mikroorganizmalar

Clostridium perfringens”

Clostridium tetani”

Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp.°

Peptostreptococcus %DBePge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Veillonella parvula”

Diger mikroorganizmalar

Treponema pallidum”

Edinilmis direncin kullanimda sorun yaratabilecegi turler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus haemolyticus™

Staphylococcus hominis

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Neisseria gonorrhoeae®

Dogal olarak direncli tirler

IAerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Buttin Enterobacteriacea tirleri

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

IAnaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides spp.

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

0 Tablo hazirlandig: sirada glncel veriler bulunmamakta idi. Duyarlilik daha onceki literatr,
standart calismalar ve tedavi 6nerileri dogrultusunda tahmini olarak degerlendirilmistir.

$ iz0latlarmn cogunun dogal duyarlilig: orta diizeydedir.
* En az bir bolgedeki direng oran1 %50°nin Gzerindedir.

" Heterojen streptokok turlerinin ortak adi. Diren¢ oran1 mevcut streptokok tlrlerine baglik
olarak degiskenlik gosterebilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Acikca bahsedilmedik¢e asagidaki ifadeler oOzellikle fenoksimetilpenisilin potasyum igin
uygulanir. Aside direnci nedeniyle fenoksimetilpenisilin (penisilin V) mide gegisi sirasinda
herhangi bir kayb1 olmadan bagirsagin Ust kisimlarmda emilir. Emilim hiz1 yaklasik %60’ tir.
Emilim oram1 formilasyona da baghdir. Kati farmasétik formlari, oral ¢ozelti/oral
stispansiyon hazirlamak i¢in grandllerden daha kolay kullanilir. Emilim, es zamanli yiyecek
alimi ile azalir. Maksimum serum konsantrasyonlarina yaklagik 30-60 dakika sonra ulasir.
04 g, 1 g, 2 g 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 iliski vardir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRYnUyZW56ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dagilim:
Fenoksimetilpenisilin dokulara kolaylikla yayilir ve organ ve viicut sivilarmin ¢ogunda

terapotik  etkili  konsantrasyona ulasir. Beyin zar iltthabi  durumunda bile,
fenoksimetilpenisilinin serebrospinal siviya gecen miktar1 ¢ok azdir.

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 Olgiilen seviye, maternal plazmada
olanlarin %581 idi. Tek doz fenoksimetilpenisilinden sonra, anne sutiundeki plazma
konsantrasyonlarina karsilik gelen konsantrasyonlarin orani 0,15 ortalama ile 0,05 ila 1,02
arasinda degismistir. Emziren anne tarafindan alinan dozun yaklasik %0,2’si anne sUtd ile
bebege ulasmistir.

Biyotransformasyon: Veri
bulunmamaktadir.

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

Degismeyen  fenoksimetilpenisilin ve metabolitlerinin  atilimi1 neredeyse sadece idrar
yoluyladir.

Uygulanan dozun %29-43’0 idrarda 12 saat icinde; degismeden, mikrobiyolojik olarak aktif
formda atilir. Absorbe olan miktarin tamami ana madde ve metabolitleri seklinde, 24 saat
icinde idrarla atilir.

Serum eliminasyon yar1 Omru 30-45 dakikadir. Yari Omir doza baghdir. Arastirmalar yari
omru; 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
Klirensi yaklasik 800 mL/dk olarak olgiilmiisken diger bir ¢alismada 476+236 mL/dk kadar
daha diisiik bir deger bildirilmistir.

Bébrek fonksiyonlari normal olan kimselerde tibuler sekresyonla hizli bir sekilde atilir.

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

Yeni doganlarda, bebeklerde ve bobrek fonksiyonlari azalmis kimselerde itrah onemli
derecede gecikir.

Biyoyararlanim
Referans 0run ile 14 gonullinin katilimiyla 1986 yilinda yapilan bir biyoyararlanim
calismasinda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

Uygulama kosulu: a¢ karnina

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRYnUyZW56ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Test Urdnd Referans Urln

Doruk plazma konsantrasyonu (Cpas) [Mg/l] 9,85+3,01 8,47+2,58
Konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (EAA)|13,51+4,34 12,19+3,94
[mg-saat/L]

Doruk plazma konsantrasyonuna erisme stresi [|0,77+£0,39 1,02+0,41

(tmaks) [S], (LC ile 6l¢iilmiistiir)

EAA, Ciaks Ve thaks degerleri aritmetik ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayvan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik éncesi guvenlilik verileri
Bugtine kadar fenoksimetilpenisilin ile yiiriitiilen genotoksisite ¢alismalar1 klinik olarak alakali
etkilere dair bir kanit gostermemistir.

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

Cesitli hayvan tiirlerinde aragtirmalar, fenoksimetilpenisilinin teratojenik etkisine dair bir kanit
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sukroz

Sodyum benzoat (E211)

Potasyum sorbat

Sodyum siklamat

Sodyum sitrat dihidrat

Susuz sitrik asit

Toz ahududu aromasi

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Kuru toz sulandirildiktan sonra sisenin agz1 kapatilarak 10 gln sire ile buzdolabinda (2-8°)
muhafaza edilebilir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRYnUyZW56ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, beyaz polietilen kapak ile kapatilmis, iizerinde 150 mL seviye ¢izgisi bulunan
amber renkli Tip III cam siselerde, 1,25-2,5-5 mL isaretli polistiren kasik ve kullanma
talimatiyla birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y dnetmeligi” ve
Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2022/589
9. ILK RUHSAT TARIHIi /RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 18.10.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARiHi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRYnUyZW56ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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