KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PENBISIN® 250 mg IM/1V enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 250 mg ampisiline esdeger 265.73 mg steril ampisilin sodyum igerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz veya krem renkli toz
Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

PENBISIN® ampisiline duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu akut ve kronik bronsit,
pnomoni, sinilizit ve orta kulak iltithab1 gibi solunum yollar1 enfeksiyonlari; sistit, lretrit,
piyelonefrit, prostatit, gonore, septik abortus ve puerperal enfeksiyonlar gibi iirojenital
enfeksiyonlar; enterit, kolanjit, enterokolit gibi gastrointestinal enfeksiyonlar; flebit, abse,
erizipel, impetigo ve enfekte akne gibi deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ile septisemi ve
bakteriyel menenjit tedavisinde endikedir. Patojen mikro-organizmalarin ampisiline
duyarliligimin belirlenmesinde gerekli bakteriyolojik incelemeler yapilmali ve gerektiginde
enfeksiyon yerine gore cerrahi miidahale yapilmalidir.

Yaralara ekstraperitoneal ampisilin uygulamasi, abdominal cerrahi sonrasi enfeksiyonunu

onlemek icin kullanilabilir. Oral dozajin uygun olmadigi durumlarda parenteral kullanim
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskin ve genglerde her 4-6 saatte bir 500 mg ampisilin intramiiskiiler ve intravendz yoldan
uygulanabilir. Enfeksiyonun ciddiyetine gore giinliikk doz 6 g’a kadar yiikseltilebilir.

Uygulama sekli:
PENBISIN® intramiiskiiler ve intravendz yoldan uygulanabilir.

Dogrudan IV uygulama 10-15 dakikada yavas olarak yapilmalidir. Daha hizli uygulama
konviilsiyona sebep olabilir.
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Uygulama siiresi:

Kullanim siiresi hastaligin seyrine gore belirlenir. Genel bir kural olarak, ampisilin 7-10 giin
kullanilir, fakat hastaligin iyilesme belirtilerinden sonra en az 2-3 giin daha kullanilir.

Beta-hemolitik streptokok enfeksiyonunun tedavisinde, ge¢ komplikasyonlar1 (6rn.
romatizmal ates, glomeriilonefrit) 6nlemek i¢in, glivenlik nedeniyle tedavi siiresinin en az 10
giine uzatilmasi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klerensi 30 ml/dk’dan fazla olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

30 ml/dk veya daha az glomeriiler filtrasyon hizindaki ciddi bobrek yetmezligi i¢in, ampisilin
birikimi diisiiniilerek dozda (tatbik edilen miktar) bir azalma onerilir:
- Kreatinin klerensi 20-30 ml/dk ise, normal doz 2/3 oraninda azaltilmals,

- Kreatinin klerensi 20 ml/dk’nin altinda ise, normal doz 1/3 oraninda azaltilmalidir.

Genel bir kural olarak ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda 8 saatte 1 g ampisilin dozu
asilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimai:

1 aylik-12 yas: Her 6 saatte bir 25-50 mg/kg (maks. 1 g) (enfeksiyonun ciddiyetine gore doz
ikiye katlanabilir).

Yenidoganlarda kullanima:

21-28 giinliik: Her 6 saatte bir 30 mg/kg (enfeksiyonun ciddiyetine gore doz ikiye
katlanabilir).

7-21 giinliik: Her 8 saatte bir 30 mg/kg (enfeksiyonun ciddiyetine gore doz ikiye katlanabilir).
7 glinliikten kiiciik: Her 12 saatte bir 30 mg/kg (enfeksiyonun ciddiyetine gore doz ikiye
katlanabilir).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etken madde veya Boliim 6.1°deki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarh
kisilerde,

Beta-laktam grubu (penisilinler, sefalosporinler vb.) antibiyotiklere asir1 duyarh kisilerde,
Ampisiline baglh sarilik/karaciger bozuklugu dykiisii olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Tedaviye baglamadan hastanin beta-laktam antibiyotiklerine duyarliligi sorgulanmalidir.

Penisilin tedavisi uygulanan hastalarda ciddi ve hatta oliimle sonu¢lanabilen
anafilaktoid asir1 duyarhlik reaksiyonlari bildirilmistir. Bu tip reaksiyonlar o6zellikle
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bir¢ok alerjene duyarhhgl olan kisilerde ve parenteral uygulamada oral uygulamaya
gore daha sik goriilmiistiir. Penisiline asir1 duyarhhigi olan Kisilere sefalosporinlerle
tedavi uygulandiginda ciddi asir1 duyarhihik reaksiyonlari olusabildigi bildirilmistir.
Penisilin tedavisine baslamadan once penisilin, sefalosporin ve diger alerjenlere karsi
onceden asir1 duyarhibk reaksiyonu olup olmadig1r iyice sorusturulmahdir. Ciddi
anafilaktik reaksiyonlarin adrenalin ile acil tedavisi sarttir. Endikasyona gore oksijen,
intravenoz steroidler uygulanmali, hava yolunun agik tutulmasi saglanmal ve gerekirse
entiitbasyon uygulanmahdir.

Ampisilin, antibakteriyel aktivite smirli spektrumuna sahiptir. Enfeksiyonlarin bazi
cesitlerinin tedavisinde, eger patojen heniiz belirlenmemis ve duyarlilii bilinmiyorsa veya
ampisilin ile tedavi i¢in uygun olabilecek patojenlere benzerligi konusunda yiiksek siiphe
yoksa, ampisilinin tek bir ajan olarak kullanimi uygun degildir. Bu durum &zellikle
intraabdominal enfeksiyon, kadin genital enfeksiyonu ve endokardit olan hastalarin
tedavisinde goz oniinde bulundurulmalidir.

Uzun siireli tedavide tiim giiglii ilaglarda oldugu gibi hematopoetik sistem, bdbrek ve
karaciger fonksiyonlar belirli araliklarla izlenmelidir.

Tedavi sirasinda bakteriyel patojenler (Enterobacter, Pseudomonas) ve mantarlarla (Candida)
stiperenfeksiyon ihtimali unutulmamalidir. Boyle bir durumda ila¢ kesilmeli ve uygun
tedaviye baglanmalidir.

Etkeni bir viriis olan enfeksiyoz mononiikleozda ve/veya lenfoid orijinli akut ya da kronik
l6semi siiphesinde kullanilmamalidir. Ampisilin uygulanan enfeksiy6z mononiikleozlu
hastalarda yiiksek oranda deri dokiintiisii bildirilmistir.

Sifilizden de siiphe edilen gonokok enfeksiyonlarinda, ampisilin tedavisine baglanmadan 6nce
karanlik alan degerlendirmeleri yapilmalidir. Sifiliz lezyonlarindan siiphe edilmeyen ve
ampisilin ile tedavi edilen hastalarda da, ampisilin tedavisinin sifiliz lezyonlarmi baskilama
olasiligina kars, sifiliz i¢in serolojik testler birka¢ ay boyunca her ay uygulanmalidir.

Ayn1 zamanda sifiliz hastalig1 da tasiyan kisilerde uygun bir parenteral penisilin tedavisi de
eklenmelidir.

Ampisilin, sadece duyarliligin gosterildigi durumda sistit tedavisi i¢in kullaniimalidir.

Ampisilin tedavisi, Ozellikle stafilokoksik enfeksiyonlarda, cerrahi girisime duyulan
gereksinimi ortadan kaldirmaz.

Ampisilinin, tedavisi sirasinda, allopiirinol ile birlikte kullanimi1 alerjik deri reaksiyonlarinin
goriilme olasiligin artirabilir.

Uzun stireli kullanimi, duyarli olmayan mikroorganizmalarin gelismesiyle sonuglanabilir.
Ampisilin  alan hastalarda nadiren protrombin zamaninin uzadigr raporlanmistir.
Antikoagiilanlar es zamanl regete edildiginde uygun izleme yapilmalidir. Antikoagiilasyonun
istenilen diizeyde muhafaza edilmesi i¢in, oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlama yapilmasi
gerekebilir (Bkz. Bolim 4.5 ve 4.8).
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Streptokoksik enfeksiyonlarda, organizmalari elimine edebilecek siire boyunca (minimum 10
giin) uygulanmalidir, aksi taktirde streptokoksik hastalik sekelleri meydana gelebilir. Tedavi
bitiminde streptokok eradikasyonunun kanitlanmasi i¢in kiiltiir alinmalidir.

Bobrek yetmezliginde kullanim i¢in bakiniz boliim 4.2.

Antibiyotikle iligkili kolitler, ampisilin&sulbaktam dahil olmak iizere neredeyse tiim
antibakteriyel ajanlarla rapor edilmistir ve hafifle yasami tehdit eden aralikta siddeti
degisebilir (Bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle, herhangi bir antibiyotik kullanimi sirasinda veya
sonrasinda ishal meydana gelen hastalarda bu tan1 6nemlidir. Antibiyotikle iliskili kolit
meydana gelmesi durumunda ampisilin&sulbaktam tiirevleri derhal kesilmeli, bir doktora
danisilmali ve uygun tedaviye baslanmalidir. Bu durumda anti-peristaltik ilaglar
kontrendikedir.

Ampisilin uygulamasi oral kontraseptiflerin etkisini azaltabilir. Tamamlayici hormonal
olmayan kontraseptif destekler gerekebilir.

Bu tibbi {irtin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Allopiirinol ile kullanimi: Alerjik deri reaksiyonlarinin olusumunu artirabilir.

e Bakteriyostatik antibiyotiklerle kullanimi: Kloramfenikol, eritromisin, siilfonamid ve
tetrasiklinler penisilinlerin bakterisidal etkisini bozabilir. Bu durum in vitro gosterilmis
olmakla beraber klinik agidan gecerliligi iyi dokiimante edilmemistir.

e Oral kontraseptiflerle kullanimi: Ampisilin, oral kontraseptiflerin etkisini azaltabilir.
Hastalarin uyarilmasi gereklidir.

e Probenesidle kullanimi: Ampisilinin renal tiiplerden sekresyonunu azaltarak ampisilinin
kan diizeylerinin artmasina ve/veya ampisilin toksisitesine neden olur.

e Metotreksat ile etkilesim: Penisilinlerle es zamanli kullanim metotreksatin etkisini
artirabilir ve bu sebeple metotreksatin istenmeyen etkilerini yogunlastirabilir. Kandaki
metotreksat diizeyleri izlenmelidir.

e Ampisilin ile aminoglikozitler arasinda in vitro inaktivasyon gozlendigi i¢in bir arada
kullanilmamalidir.

e Ampisilin, dislilfiram ve antikoagiilanlarin etkilerini arttirabilir. Kumarin ¢esidi
antikoagiilanlarin birlikte uygulanmasi kanama egilimini artirabilir.
e Ampisilin tedavisinde digoksinin es zamanli kullanim1 emilimi artirabilir.

Laboratuar testleri ile etkilesimi:

Ampisilin idrarda yiliksek konsantrasyonlara eristiginde Clinitest, Benedict ya da Fehling
sollisyonu ile yapilan glukoz testlerinde yanlis pozitif sonuclar alinabilir. Bu nedenle idrarda
glukozun enzimatik glukoz oksidasyonuna dayanikli testler ile aranmasi uygundur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PENBISIN® kullanim1 sirasinda ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar igin bir uyar1
bulunmamaktadir. Ancak oOstrojen igeren oral kontraseptiflerin etkisini azaltabileceginden
ilacin alindig1 siire i¢inde baska bir etkili dogum kontrol yontemine de basvurulmasi
onerilebilir (Bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi

PENBISIN® i¢in gebelerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Kobaylarda yapilan ¢aligmalar, ampisilin IV uygulanmasinin uterus toniisiinde ve
kontraksiyonlarin sikliginda hafif azalmaya yol agtigin1 fakat kontraksiyon giiciinii ve siiresini
artirdi@in1 gostermistir. Ancak, bu ilaglarin insanlarda dogum sirasindaki kullanimlarinin fetus
tizerinde erken ya da geg advers etkileri olup olmayacagi veya dogum siiresi {izerinde uzama
etkisi yapip yapmayacagi veya yenidogandaki restisitasyon gerekliligi iizerindeki etkileri
bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Ampisilin anne slitiine gecer. Anne siitli ile beslenen bazi bebeklerde emzirmenin
sonlandirilmasini gerektirecek sekilde ishal ve mukozal maya kolonizasyonu goriilebilir.
Sensitizasyon olasilig1 diisiiniilmelidir. Ampisilin, uygun bir risk/yarar degerlendirmesinden
sonra, emzirme déneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Uzun donem hayvan g¢alismalart ampisilinin iireme yetenegi ve fertilite iizerine olumsuz
etkileri oldugunu gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ampisilinin ara¢ ve makine kullanma {izerine etkisini gdsteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek istenmeyen etkiler (6rn. alerjik
reaksiyonlar, bas donmesi, konviilsiyon) goriilebilir (Bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

En ¢ok rastlanan istenmeyen etkiler; cilt reaksiyonlar1 (kasinti, dokiintii, ekzantem), karin
agrisi, meteorizm, yumusak digki, ishal, bulanti ve kusmadir.

MedDRA siklik tanimlamasi ve sistem organ siniflandirmasina gore, klinik ¢alismalar ve
pazarlamasi sonras1 gézetimlerden ¢ikarilan istenmeyen etkiler asagida listelenmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmaistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100, <1/10); yaygin olmayan(>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) olarak siiflandirilir.
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Sistem/organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
sinifi olmayan
Enfeksiyonlar ve Mantar veya
enfestasyonlar direncli bakteri
enfeksiyonlari
Kan ve lenf Miyelosupresyon
sistemi ve hematositolojik
hastahiklar degisiklikler
(graniilositopeni,
trombositopeni,
anemi,
pansitopeni);
Kanama ve
protrombin
zamaninin
uzamasi!
Bagisiklik sistemi | Cilt Morbiliform | Serum hastaligi, Hayati tehdit eden
hastaliklar1?® reaksiyonlar1 | dokiintii*, ilag atesi, anafilaktik sok®
(kasinti, Ekzantemi ve | anjiyondrotik
dokiintii, oral bolgede | 6dem, larinks
ekzantem)? enantem?® ddemi,
hemolitik
anemi, alerjik
vaskiilit gibi
daha ciddi
alerjik
reaksiyonlar
veya neftrit,
siddetli alerjik,
bazen vezikiillii
cilt
reaksiyonlari
(eksfolyatif
dermatit, Lyell
sendromu,
eksudatif
kizariklik,
multiforme,
Stevens-
Johnson
sendromu)
Sinir sistemi Bas donmesi,
hastaliklari® bas agrisi,
miyoklonus ve
ndbetler
(bobrek
yetmezliginde
veya ¢ok
yiiksek
intravendz
dozlarda)
Gastrointestinal Karin  agrisi, Psddomembrandz
hastahiklar mide bulantisi, kolit®
kusma, (Clostridium

meteorizm,
yumusak
diski, ishal’

difficile kaynakh
¢ogu durumda)

Hepatobiliyer
hastalhiklar

Transaminaz
yiikselmesi
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Bobrek ve idrar Yiiksek doz Idrar kristallerinin
yolu hastaliklar: intravenoz atilimu ile akut
uygulamada bobrek yetmezligi
iizerinde
kristaliiri, akut
interstisyel
nefrit
Genel Agrt ve sislik,
bozukluklar ve lokalize flebit
uygulama
bolgesine iliskin
hastahklar

! Bkz. Boliim 4.4

2 Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4

% Direkt-tip iirtikeryal reaksiyon genellikle dogru penisilin alerjisi &nerir ve tedavinin
kesilmesini ve uygun tibbi Onlemlerin alinmasini gerektirir. Tibbi yardim beta-laktam
antibiyotiklerin gelecekteki kullanimi diisiiniilerek aranmalidir.

% Tedavinin baslangicindan sonra birka¢ (5 ila 11) giin icerisinde tipik kizamik benzeri
dokiintli meydana gelir.

® Ekzantem insidansi, enfeksiydz mononiikleoz veya lenfatik l6semili hastalarda daha
yiiksektir.

® Alerjik reaksiyonlari alerji egilimi olan hastalarda ¢ikmasi daha olasidr.

" Bu istenmeyen etkiler dogas1 geregi ¢cogunlukla hafiftir ve tedavi siirecinde veya kesildikten
sonra genellikle geger.

8 Eger psodomembranoz kolit veya siddetli asir1 duyarhilik reaksiyonlar: belirtileri varsa,
tedavi kesilmeli ve tibbi tedavi (Bkz. Boliim 4.4) saglanmalidir.

® Merkezi sinir uyarimi, miyoklonus veya ndbet ortaya ¢ikarsa, ampisilin durdurulmali ve
uygun tedaviye baglanmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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

Bugiine kadar ampisilinin biiyiik miktarlarda uygulamasini takiben zehirlenme belirtileri
goriilmemistir. Ayrica uzun siireli tedavi belirli toksik advers reaksiyonlar ile iliskili degildir.
Doz asimu belirtileri aslinda istenmeyen etkilerin profiline karsilik gelmektedir (Bkz. Boliim
4.8).

Ampisilinin biiyiik miktarda tek basina uygulamasi akut olarak zehirli (toksik) degildir.

Asir1 doz semptomlar1 arasinda ndéromiiskiiler hipersensitivite (ajitasyon, haliisinasyonlar,
istemsiz kas hareketleri, konfiizyon, nobetler) ve ozellikle renal bozukluklarda olmak iizere

elektrolit diizensizlikleri (potasyum ve sodyum tuzlari) bulunmaktadir.

Bazi1 durumlarda ise bu etkiler sadece intraven6z uygulamadan sonra gézlenmistir.
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Doz asim1 durumunda spesifik bir antidotu yoktur. Tedavi, su / elektrolit dengesini korumak
icin 6zel dikkat i¢ceren semptomatik dnlemler igermektedir.

Ampisilin hemodiyalizle viicuttan atilabilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Beta-laktam antibiyotikler, genis spektrumlu penisilinler
ATC kodu: JO1CAOQ1

PENBISIN®, penisiline hassas gram-pozitif ve birgok gram-negatif patojene kars1 bakterisid
etkinligi olan genis spektrumlu semisentetik bir penisilindir (ancak ampisilin beta-laktamazlar
tarafindan pargalandigindan, etki spektrumu bu enzimleri lireten organizmalari icermez).

Etki mekanizmasi: Ampisilinin etki mekanizmasi, transpeptidaz gibi penisilin baglayan
proteinlerin (PBP) blokaji yoluyla bakteri duvarmin sentezinin (¢cogalma donemindeki)
inhibasyonuna dayalidir. Bakterisid etki gosterir.

Duyarlilik: Edinilmis direncin prevalansi, segilen tiirler i¢in cografik olarak ve zamanla
degisebilir ve ozellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken direnc ile ilgili lokal bilgiler
yararli olur. Gerektiginde, lokal diren¢ prevalansi en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde bu
ajanin kullaniminin siipheli olduguna isaret ediyorsa bir uzmandan tavsiye alinmalidir.

Yaygin olarak duyarh oldugu tiirler:

Aerobik gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (penisiline orta diizeyde direngli suslar dahil)
Streptococcus pyogenes

Viridans grubu streptokoklar®

Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis®
Fusobacterium nucleatum®

Diger mikroorganizmalar
Gardnerella vaginalis®

Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler:

Aerobik gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecium™

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™

Aerobik gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli
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Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Anaerobik mikroorganizmalar
Prevotella spp.

Dogal olarak direngli organizmalar:

Aerobik gram-pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)

Aerobik gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides spp.

Diger mikroorganizmalar
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

° Tablo yaymlandiginda giincel verilere ulasilamamistir. Duyarlilik; 6ncelikli olarak
literatiirden, standart ¢alismalardan ve tedavi Onerilerinden alinmistir.

* En az bir bolgede direng siklig1 %50’ nin tizerindedir.

A Streptococcus tiirlerinin heterojen grubunun kolektif ismidir. Diren¢ hiz1 Streptococcus
tiirlerine baglh olarak degisir.

* Son veriler bulunmamaktadir, direngli suslarin orani1 >%10 olarak tanimlanmustir.

% Ayakta tedavilerde direng siklig1 <%10’dur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dagilim: Ampisilin, viicut doku ve sivilarinin ¢oguna kolaylikla yayilir. Ampisilin, plasenta
bariyerini gecerek yogun olarak dokulara dagilir ve anne siitiine difiize olur. Beyin ve beyin-
omurilik sivisina gecebilmesi ancak meninksler iltihapli oldugunda miimkiindiir. Plazmadaki
ampisilin konsantrasyonunun sadece %5't bozulmamis beyin zarityla beyin-omurilik sivisi
(BOS) igine yayilir. iltihapli meninksler ile BOS'taki ampisilin konsantrasyonu plazmada
ampisilin konsantrasyonunu %50’ye artirabilir.
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Ampisilin biiylik oranda degismeden bdbreklerden atildigi igin idrardaki konsantrasyonu
yiiksektir. Ampisilin safraya gecer ve safrada serum konsantrasyonundan daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Ampisilinin proteine baglanma orani diisiik olup yaklasik %17-
20 kadardir. Sanal dagilim hacmi 15 L’dir.

Agiz yolu ile 1000 mg ampisilin alindiginda 90-120 dakika icinde 5 mg/L’lik kan serum
diizeyine erisir. Kas icine enjeksiyon uygulandiginda, 30-60 dakika icerisinde kan serum
diizeyine ulagir.

Biyotransformasyon: Ampisilinin sadece %10’u metabolize olmaktadir. Ampisilin kismen,
mikrobiyolojik olarak inaktif penisilollerine metabolize olur.

Eliminasyon: Ampisilin biiyiik oranda degismeden bobreklerden atilir, ama ayni zamanda
safra ve digki ile de atilir. Oral uygulamanin ardindan %40°1 degismemis ila¢ olarak idrar ile
atilir. Parenteral uygulamadan sonra, uygulanan dozun %73+10’u degismemis ilag olarak 0-
12 saat igerisinde idrar ile atilir. Dozun %10°u biyotransformasyon tiriinti olarak atilir.

Probenesid ampisilinin tiibiiler sekresyonunu inhibe ederek atilimini geciktirir. Eliminasyon
yartlanma Omrii 50-60 dakikadir. Oligiiri olarak, yarilanma omrii 8-20 saate uzatilabilir.
Yarilanma Omrii ayrica yenidoganlarda 2-4 saate uzar. Ampisilin kanal klerensi intravendz
uygulamadan sonra yaklasik 194 ml/dk’dur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum: Ampisilin ¢ift kompartmanli modele uyan
farmakokinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Ozellikle bebeklerde hafif bir SGOT artis1 bildirilmis olmakla birlikte klinik 6nemi
bilinmemektedir. Mutad dozdan yiikksek ve sik tekrarlanan intramiiskiiler enjeksiyon
uygulanan kisilerde hafif ve gegici SGOT yiikselmesi bildirilmistir. Ancak eldeki verilere
gore SGOT ampisilin sodyumun enjekte edildigi alanda agiga ¢ikmaktadir, kanda bu enzimin
yiiksek degerlerde saptanmasinin karaciger ile ilgisi olmayabilir.

Bobrek yetmezligi:
Aniiri ve son evre bobrek yetmezliginde eliminasyon yarilanma 6mrii 7-20 saate uzayabilir.
Kreatinin klerensi azalmis bobrek yetmezligi hastalarinda dikkatle doz ayarlamasi gereklidir.

Pediyatrik hastalar:
Cocuklardaki eliminasyon yarilanma omrii eriskinler ile aynidir. Cocuklarda kullanilan doz
eriskin dozunu agsmamalidir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri
Ampisilinin  karsinojenik, mutajenik potansiyelini ve erkek ile kadinda ilireme {iizerine
etkilerini aragtirmak i¢in uzun siireli hayvan calismalar1 yapilmamistir. Bu nedenle yeterli veri

bulunmamaktadir.

Intravendz uygulamay1 takiben, teratojenik potansiyel veya dogum oncesi etkiler sigan veya
tavsanlarda gozlenmemistir. Sican ve kopeklerde 13 haftalik tekrarlayan uygulamalar (2
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mg/kg/giin)  yumurtalikta higbir histolojik etkinin olmadigim1  gdstermistir; ancak
spermatogenez geri donisimli  diisiikliginiin  kopeklerde 200 mg/giin oldugu tespit
edilmistir. Insanlarda kullanilanlardan daha yiiksek dozlar uygulanan hayvan ¢alismalarinda,
ampisilin dogurganlik iizerinde olumsuz bir etkiye sahip degildir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Coziicti ampul igerisinde enjeksiyonluk su 2 ml

6.2. Gecimsizlikler

Ampisilin ¢6zeltileri aminoglikozidler, metronidazol ve oksitetrasiklin, rolitetrasiklin ve
doksisiklin gibi enjektabl tetrasiklin tiirevleri ile karistirilmamalidir.

Gozle goriilen gegimsizlik belirtileri ¢okme, bulaniklik ve renk degisikligidir.
6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
Rekonstitiiye edildikten sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 mm kauguk tip 1 tipali, 10 mL'lik renksiz tip 3 cam flakon ve renksiz tip 1 cam ampul (2
ml'lik ¢oziicti ampul) iceren karton kutu.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve Ilag Sanayi Tic. A.S.
Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sartyer/Istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI

156/96
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 17.09.1991
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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