KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PEN-OS® 1000 film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film tablette, benzatin tuzu olarak 1.000.000 IU (yaklasik 600 mg) fenoksimetilpenisilin
(penisilin v) bulunur.

Yardimci1 maddeler:
Her bir film tablette:
Sodyum nisasta glikolat 45.60 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Oval, bikonveks, bir yuzl centikli ve beyaz hafif krem renginde, iki esit par¢aya bolinebilir
film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PEN-OS, fenoksimetilpenisiline duyarli patojenlerin neden oldugu ve oral penisilin terapisine
yanit veren hafif-orta siddetteki enfeksiyonlarin tedavisinde ve profilaksisinde kullanilir.

Kulak, burun ve bogaz enfeksiyonlari
- Streptokokal enfeksiyonlar (kizil, farenjit, tonsillit, tonsiller anjin, Vincent anjini, tonsiller
farenyjit, iltihapl rinofarenjit), siniizit, akut otitis media

Solunum yolu enfeksiyonlar1
- Parenteral penisilin tedavisi gerektirmeyen bakteriyel bronsit, bakteriyel pnémoni ve
bronkopnémoni

Cilt enfeksiyonlar1
- Erizipel, erizipeloid, piyoderma (impetigo contagiosa, fronkiiloz gibi), abse, flegmon
- Erythema chronicum migrans ve Lyme hastaliginin diger klinik belirtileri

Diger enfeksiyonlar
- Isirik yaralanmalar1 (6rn. yiiz yaralanmalar1 veya derin el yaralanmalar1) ve yaniklar
- Dis, ag1z ve ¢ene enfeksiyonlari

Profilaktik olarak

- Streptokokal enfeksiyonlar ve bunlarin romatizmal ates ya da Sydenham koresi, poliartrit,
endokardit, glomertilonefrit gibi komplikasyonlarinda

- Konjenital ya da romatizmal kalp hastali§i olanlarda tonsillektomi, dis ¢cekimi gibi kiigiik
cerrahi girisimler 6ncesi ve sonrasi bakteriyel endokardit

- Orak hucre anemili cocuklarda pndmokok enfeksiyonlarinin profilaksisinde kullanilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Adolesan ve yetigkinler i¢in:

Gunluk doz 3,0-4,5 milyon IU (1500-3000 mg) fenoksimetilpenisilindir.

Gunluk doz 2-3 esit doz halinde uygulanmalidir. Hem g¢ocuklar i¢in hem de yetigkinler i¢in
gunlik doz vicut agirligmmin kg’t basma 25.000 IU (15 mg) fenoksimetilpenisilinden az
olmamalidir. 6.0 milyon IU (4000 mg) fenoksimetilpenisiline kadar doz yetiskinler tarafindan
komplikasyona yol agmadan tolere edilebilir.

Genellikle tavsiye edilen dozlar asagidadir:

PEN-OS 1000 mg film tablet
Adolesanlar (>40 kg) ve eriskinler (<60 kg) | 3 x 1 tablet

Erigkinler, sisman hastalar, yasli hastalar ve | 3 X 1 % tablet

hamile kadinlar

Gerektiginde doz artirilabilir.

Profilaksi icin tavsiye edilen 6zel dozaj:

- Streptokokal enfeksiyonlara maruziyet sonrasi (6rn. tonsillit, kizil):
Maruziyet sonrasi oral penisilinin terapotik dozlariyla 10 giinliik tedavi riskli hastalarda
enfeksiyonu baskilar.

- Romatizmal ates, Sydenham koresi ve orak hiicre anemisi i¢in diger diisiik dozlu formlar
tavsiye edilir.

- Endokardit profilaksisi (tonsilektomi, dis ¢ekimi gibi kii¢iik cerrahi girisimlerde):
Cerrahi girisimden 1 saat Once ¢ocuklara ve erigkinlere 3 film tablet ve cerrahi girisimden 6
saat sonra 2 film tablet verilir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:
PEN-OS tedavisine, semptomlar hafifledikten en az 2-3 giin sonrasina kadar devam edilmelidir.

Streptokok enfeksiyonlarinda komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla en az 10 giin siireyle
tedaviye devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
PEN-OS a¢ ya da tok karnina 1 bardak su ile alinabilir. Film tabletler ¢ignemeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Benzatin fenoksimetilpenisilinin diisiik toksisitesine bagli olarak, hepatik ve/veya renal
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda genellikle doz azaltmasina gerek yoktur. Agir renal
yetmezligi olan (dozaj ayarlama da disiiniilebilir) veya nobet gegirmis olan hastalarda
ensefalopati riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Doz azaltilma ihtiyaci bireysel olarak
belirlenmelidir.

Aniirik hastalarda doz azaltilmasi ya da daha uzun dozlama intervali gerekmektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu, renal yetmezlik ile birlikte olan hastalarda, karaciger major
atilim yolagi haline geleceginden doz ayarlamasi gerekebilir.
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Pediyatrik populasyon:

12 yasindan kiigiik cocuklar i¢in giinliik doz viicut agirliginin kg’1 bagina 50.000-100.000 1U
(30-60 mg) fenoksimetilpenisilindir.

Bebeklerde ve yiirlimeye yeni baslayan ¢ocuklarda stispansiyon formu 6nerilmektedir.

Geriyatrik populasyon:
Ozel doz ayarlamasina gerek yoktur. Yetiskin dozlar1 kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Fenoksimetilpenisiline, diger penisilinlere ve PEN-OS’un igeriginde bulunan yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Fenoksimetilpenisilin, ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari ve/veya astim hikayesi olan
hastalarda 6zel dikkatle kullanilmalidir. Oldiiriicii anafilaksi de dahil olmak iizere tiim asir1
duyarlilik dereceleri oral penisilin ile gézlemlenmistir. Sefalosporin asir1 duyarliliinda, capraz
duyarhlik diigtintilmelidir.

Bu reaksiyonlar, penisilinler, sefalosporinler veya diger alerjenlere asir1 duyarlilik 6ykisu olan
hastalarda daha sik goriiliir. Tedaviye baslamadan once bu konu sorgulanmalidir. Bir alerji
ortaya c¢ikarsa tedavi kesilmeli ve hasta kan basincini artiran adrenalin ve diger aminler,
antihistaminikler ve kortikosteroidler gibi alisilagelmis tibbi Grunlerle tedavi edilmelidir.

Inatg1 diyare, bulant;, kusma, gastrik dilatasyon ve akalazya veya bagirsak hareketliligi ile
birlikte ciddi hastaligi veya ciddi gastrointestinal hastaligi bulunanlarda, emilimi
azalabileceginden oral yoldan kullanilan penisilinler endike degildir. BOyle bir durumda oral
kontraseptifler gibi birlikte kullanilan diger ilaglarin emilimi de bozulabilir. Hormonal olmayan
dogum kontrol yontemlerinin uygulanmasi tavsiye edilir.

Alerjik diyatezi (Urtiker veya saman nezlesi) ya da astimi bulunan hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidur.

Mononiikleozu (cilt dokiintiisi riskinde artis) veya akut lenfatik 16semisi (cilt reaksiyonu
riskinde artis) olan hastalarda, hastalik siirecinde PEN-OS tedavisi uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Miimkiin oldugunca, 6zellikle de stafilokok enfeksiyonundan kuskulaniliyorsa, bakteriyolojik
testler yapilmalidar.

Romatizmal ates niiksiine kars1 profilaktik olarak penisilin tedavisi alan hastalarda, planlanan
cerrahi girisimden (tonsillektomi, dis ¢ekimi gibi) 6nce perioperatif profilaksi amaciyla doz iki
katina c¢ikarilmalidir. Oral fenoksimetilpenisilin, genital ve iirolojik muayenelerde veya
ameliyatlarda, alt gastrointestinal sistemin ameliyatlarinda, sigmoidoskopide veya dogumda
ilave profilaksi amactyla kullanilmamalidir. Romatizmal ates 6ykiisii olan, profilaksi amaciyla
defalarca tedavi edilen hastalar, penisiline direngli organizmalar1 barindirtyor olabilir. Bu
hastalar icin bagka bir profilaktik ajan kullanilmasi diisiiniilmelidir. Siddetli ampiyem,
bakteriyemi, perikardit, menenjit ve artrit akut fazda fenoksimetilpenisilin ile tedavi
edilmemelidir.
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Uzun siireli tedavi uygulanan hastalarda, tam kan sayimi ve 16kosit formiilii yaninda, karaciger
ve bobrek fonksiyonlar1 da izlenmelidir.

Uzun siireli kullanimi, bakteriyel veya mantar siiper enfeksiyonuna sebep olabilir. 2 aydan fazla
siiren antibiyotik tedavisi sonrasinda, Clostridium difficile bakterisine bagli ishal goriilmiistiir.
Eger bir siiper enfeksiyon meydana gelirse, uygun 6nlemler alinmalidir.

Penisilinler ve dermatofit metabolitleri arasinda bir antijen ortaklig1 bulunabileceginden dolay:
dermatomikozlar ve para-allerjik reaksiyonlar mumkuindir (bkz. Bolim 4.8).

Uzun siiren agir diyare goriiliirse, psddomembrandz kolit (kanli, mukuslu, sulu diyare; kiint,
yaygin veya kolik tarzinda karin agrisi; ates ve seyrek olarak tenezm) veya CDAD (C.difficile
ile iligkili diyare) olasilig1 diisiiniilmelidir. Bu durum hayati tehdit edebileceginden, PEN-OS
tedavisi derhal kesilmeli ve bakteriyolojik aragtirmalarin sonuglarina gore uygun bir tedaviye
baslanmalidir. Psédomembranoz kolitte antiperistaltik ilaclar kontrendikedir.

Akut evrede ciddi pnémoni, ampiyem, sepsis, perikardit, endokardit, menenjit, artrit ve
osteomiyelit gibi hastaliklarda penisilinin parenteral tedavisi endikedir.

Tani amach arastirmalara etkileri:

Fenoksimetilpenisilin tedavisi sirasinda, idrarda enzimatik yontemlere dayanmayan glukoz ve
tirobilinojen arama testleri yalanc1 pozitif sonug verebilir. Idrarda ninhidrin ile aminoasit miktar
tayini de yalanci pozitif sonug verebilir.

Nadir vakalarda, penisilin alan hastalarda artmig protrombin zamani bildirilmistir.
Antikoagiilanlar birlikte uygulamiyorsa uygun izleme yapilmalidir. Istenilen miktarda
antikoagiilasyon saglamak i¢in oral antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim
4.5 ve 4.8).

Agir renal yetmezligi olan (dozaj ayarlama da disiiniilebilir) veya ndbet ge¢irmis olan
hastalarda ensefalopati riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Guvenli bir doz, normalde
Onerilen dozun altinda olabilir.

Ayrica cesitli alerjenlere kars1 duyarlilik veya Ig-E’ye bagli reaksiyon dykiisii olan hastalarda
da dikkatli kullanilmalidir.

Bu tibbi Griin her bir tablette 1,5 mg sodyum ihtiva eder; yani esasinda ‘’sodyum igermez’’.
Dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Penisilinler, proliferasyon gosteren mikroorganizmalara karsi etkili olduklarindan, PEN-OS
bakteriyostatik  antibiyotiklerle  birlikte  kullanmilmamalidir.  Bagka  antibiyotiklerle
kombinasyonu diisiiniiliiyorsa, etkileri sinerjik ya da en azindan aditif olmalidir.
Kombinasyondaki antibiyotikler tam dozlarinda kullanilmalidir (istisna olarak, kanitlanmis
sinerjik etkili antibiyotik kombinasyonlarinda, daha toksik olan antibiyotigin dozu azaltilabilir).
Kloramfenikol, eritromisin ve tetrasiklinin penisilinin bakteri aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir
ve birlikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Antienflamatuvarlar, antiromatizmal ilaclar, antipiretikler (6zellikle indometazin, fenilbutazon

ve ylksek dozlardaki salisilatlar ve silfinpirazon) ya da probenesid ile birlikte kullaniliyorsa,
atiliminda kompetitif bir inhibisyon olasiliginin bulundugu dikkate alinmalidir.

4/11



Fenoksimetilpenisilin yemeklerle birlikte alintyorsa emilimi azalir.

Absorbe olmayan aminoglikozidlerle (6r. neomisin) intestinal sterilizasyon sirasinda (penisilin
kullanimindan hemen 6nce veya siirekli) ve sonrasinda oral olarak uygulanan penisilinlerin
absorbsiyonlar1 azalabilir.

Metotreksat ile eszamanli tedavi, serum seviyelerini ve toksik etkilerini artirabilir. Metotreksat
serum seviyelerinin izlenmesi bu nedenle gereklidir.

Diger antibiyotikler gibi, fenoksimetilpenisilin de Ostrojen ve gestajenlerin dolayisiyla oral
kontraseptiflerin etkisini azaltabilir.

Oral antikoagulanlar:

Oral antikoagiilanlar ve penisilin antibiyotikleri, pratikte yaygin olarak etkilesim olmaksizin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, penisilinle eszamanli olarak asenokoumarol veya varfarin
alan hastalarin sayisinin arttigia dair literatiir raporlar1 bulunmaktadir. Eslik eden kullanim
gerekiyorsa, ilave penisilin kullanim1 veya geri ¢ekilmesi sirasinda protrombin zamani veya
diger uygun koagiilasyon parametreleri dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Ayrica,
antikoagiilanlarin oral dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Guar zamKki:
Fenoksimetilpenisilin emilimini azaltir.

Tifls asis1 (oral):
Penisilinler oral tifls asilarin etkisiz hale getirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Fenoksimetilpenisilin oral kontraseptiflerin (dogum kontrol haplarinin) etkilerini azaltabilir. Bu
nedenle ek olarak hormonal olmayan dogum kontrol yontemlerinin uygulanmasi onerilir (Bkz.
Boliim 4.5).

Gebelik donemi

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, PEN-OS’un gebelik Gizerinde ya
da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugtine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar Gizerinde
yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. BOlUm
5.3). Yine de hamilelik sirasinda uygulamaya ancak yarar/risk orami dikkatle
degerlendirildikten sonra karar verilmelidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Laktasyon dénemi
PEN-OS siite gectiginden, emziren annelerde risk yarar oranmi degerlendirilerek dikkatle
kullanilmalidir.

Emzirilen bebegin duyarli hale gelebilecegini veya fizyolojik bagirsak florasinin
etkilenebilecegini unutmayin. Diyare, kan-beyin bariyerinin erken olgunlagsmasina bagh
merkezi sinir sistemi toksisitesi veya maya kolonizasyonu olusabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fenoksimetilpenisilinin iireme yetenegi ve fertilite tizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir
calisma ylriitilmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerinde bugiine kadar hi¢bir etkisi bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Fenoksimetilpenisilin  kullanimina bagli yan etkiler goriilme sikligina gore asagida
belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100); seyrek
(>1/10.000 - <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle temin
edilemiyor).

Oral penisiline karsi en sik reaksiyon gastrointestinal bozukluklar ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlaridir.

Agiz yolu ile tedaviden sonra parenteral tedavide daha diisiik frekansla reaksiyonlar
gozlemlenmesine ragmen, oral penisilin alan hastalarda 0ldirtict anafilaksi de dahil olmak
tizere tiim asir1 duyarlilik formlariin gézlendigine dikkat edilmelidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Direngli patojenler veya mantarlarla siiperenfeksiyonlar (ayrica bkz. Bolim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Cok seyrek: Trombositopeni, nétropeni, I6kopeni, eozinofili, hemolitik anemi, agrandilositoz,
koagtilasyon bozukluklari gibi kan sayimi degisiklikleri

Bilinmiyor: Uzamig kanama zamani ve protrombin zamani (bkz. Boliim 4.4)

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Yaygin: Alerjik reaksiyonlar, ¢ogunlukla deri reaksiyonlar1 (6rn., eksantem, kasinti veya
urtiker). Ani bir cilt reaksiyonu genellikle penisilin icin alerjik bir reaksiyon gosterir ve
tedavinin kesilmesini gerektirir.

Seyrek: Anjiyonorotik 6dem, girtlak 6demi ve anafilaksiye neden olan siddetli alerjik
reaksiyonlar

Cok seyrek: Anaflaktoid reaksiyonlar (ilag atesi, titreme, eklem agrisi, bitkinlik, bronkospazm,
tagikardi, dispne, interstisyel nefrit dahil serum hastaliklari, alerjik vaskiilit, kan basincinda
diisiis, astim, purpura, gastrointestinal olaylar) ve kollaps ile seyreden anafilaktik sok. Ancak,
bu reaksiyonlar parenteral penisilin tedavisi sirasinda goriilenlerden daha seyrek olarak ortaya
cikar ve daha hafif bir seyir gosterir.
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Mikozlu hastalarda, derideki mantarlarin metabolik iiriinleri ile penisilin arasindaki etkilesimin
alerjik etkiyi gliclendirmesi sonucu, alerjik reaksiyonlar ortaya cikabilir.

Ayrica ciddi bir istenmeyen etki olarak immiin hipersensitivite reaksiyonu da goriilebilir.
Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar ates, titreme, eklem agrisi ve 6dem ile karakterizedir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar da dahil olmak tizere merkezi sinir sistemi toksisitesi bildirilmistir
(0zellikle ylksek dozlarda veya ciddi bobrek fonksiyon bozukluklarinda); uzun siireli
kullanimda parestezi; néropati diizensiz bir reaksiyondur ve genellikle yuksek dozda parenteral
penisilin ile iliskilidir.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Mide bulantisi, ishal, kusma, mide rahatsizlig1, stomatit, anoreksi, karin agrisi, gaz ve
glosit

Seyrek: Agiz iltihaplar1 ve dilin renk degistirmesi. Tedavi sirasinda diyare goriilmesi
durumunda, psédomembranoz kolit olasiligi akla gelmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Bilinmiyor: Yiizeysel dis renk degisiklikleri (¢ogunlukla siispansiyon kullanildiginda): Bunlar
cogunlukla birkac hafta dis fircalamasindan veya profesyonel dis temizlendikten sonra geri
dontistimlidir.

Hepatobilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Urtiker, kirmizi veya kizamik benzeri deri dékiintiileri, kasintt

Seyrek: Anjiyonorotik ddem, eritema multiforme, eksfolyatif dermatit, disguzi, agiz kurulugu
(kserostomi), mukozit

Bilinmiyor: Lyell sendromu, pemfigoid

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Eklem agris1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Nefropati genellikle yiiksek dozda parenteral penisilin ile iliskilidir.
Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Ates

Arastirmalar
Cok seyrek: Direkt Coombs testi pozitifligi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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).
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Fenoksimetilpenisilinin terap6tik indeksi ¢ok genis oldugundan, toksisite olusma olasiligi
oldukca diistiktiir.

Belirtiler:

Kazayla veya kasti doz asimindan sonra sagligi ciddi derecede etkileyen ciddi semptomlar
heniiz bildirilmemistir. Bununla birlikte mide bulantisi, kusma, mide rahatsizligi, ishal (bkz.
B61im 4.8) gibi ¢ogunlukla tibbi iiriiniin gastrointestinal istenmeyen etkileri ve nadiren nébetler
beklenebilir. Bagka belirtiler ortaya c¢ikarsa, alerjik reaksiyon olasiligi g6z Oniinde
bulundurulmahdir.  Ozellikle bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz asimi nedeniyle
hiperkalemi ortaya ¢ikabilir.

Tedavi:

Siddetine gore tedavinin semptomatik olmasi gerekir. Spesifik bir antidotu yoktur.
Semptomatik ve destekleyici tedavi Onerilir. Bir laksatif, 6rn. sorbitol ile aktif hale getirilmis
kémdar, bu tibbi triiniin eliminasyonunu hizlandirabilir. Fenoksimetilpenisilin hemodiyalizle
atilabilir.

Anafilaktik reaksiyonlar durumunda PEN-OS ile tedavi derhal durdurulmali ve olagan 6nlemler
alinmalidir.

Psodomembrandz kolit vakalarinda, endikasyona bagli olarak tedavi durdurulmali ve gerekirse
hemen alternatif bir tedaviye baslanmalidir (6rn., klinik olarak etkinligi kanitlanmis 6zel
antibiyotikler/kemoterapotik  ajanlarin  kullanilmasi). Peristaltizmi inhibe eden ajanlar
kontrendikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Beta-laktamazlara duyarli penisilinler
ATC kodu: JO1CE10

Fenoksimetilpenisilin (penisilin V), biyosentetik, aside dayanikli, beta-laktamaza direng
gostermeyen, beta-laktam antibiyotiktir.

Fenoksimetilpenisilinin antibakteriyel etki alani, benzil penisilinin etki alani ile aymidir. A, C,
G, H, L ve M grubu streptokoklar, Streptococcus pneumoniae, penisilinaz Uretmeyen
stafilokoklar ve Neisseria turleri, Erysipelothrix rhusiopathiae, Corynebacteria tirleri, Bacillus
anthracis, Actinomyces turleri, streptobasiller, Pasteurella multocida, Spirillum minus ve
Leptospira, Treponema, Borrelia gibi spiroket tiirleri ve diger spiroketler yaninda birgok
anaerop mikroorganizma (peptokoklar, peptostreptokoklar, fusobakterler, klostridiyumlar vb.)
fenoksimetilpenisiline duyarlidir. Enterokoklarin (D grubu streptokoklar) ve Listeria turleri
daha az duyarlidir.

Etki mekanizmasi

Fenoksimetilpenisilinin etki mekanizmasi, transpeptidazlar gibi penisilin-baglayici proteinleri
(PBP) inhibe ederek bakteri hiicre duvar: sentezinin inhibisyonuna (biiyiime fazinda) dayanir.
Bu durum bakteri éldurict (bakterisit) etki ile sonuglanir.

Farmakokinetik ile farmakodinamik arasindaki iliski

Etkililik ¢ogunlukla etkin madde seviyesinin patojenin minimum inhibisyon konsantrasyon
(MIC) degerinin tistiinde oldugu siirenin uzunluguna baghdir.
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Diren¢ mekanizmalari

Fenoksimetilpenisiline kars1 direng asagidaki mekanizmalara dayanabilir:

— Beta-laktamazlar tarafindan inaktivasyon: Fenoksimetilpenisilin beta-laktamaza direncli
degildir ve beta-laktamaz iireten bakterilere karsi (6rnegin stafilokok veya gonokok) etki
gostermez.

— PBP'lerin fenoksimetilpenisiline karsi indirgenmis ilgisi: Pnomokoklar ve bazi diger
streptokoklarda fenoksimetilpenisiline kars1 kazanilmis direng, bir mutasyona bagl olarak
mevcut PBP'lerin modifikasyonuna dayanir. Ancak, metisilin (oksasilin) direngli
stafilokoklar, fenoksimetilpenisiline ilgisi azalmis ilave bir PBP olusumuna bagli olarak
direnclidir.

— Gram negatif bakterilerde fenoksimetilpenisilinin dis hiicre duvarindan yetersiz
penetrasyonu PBP'lerin yetersiz inhibisyonuna neden olabilir.

— Disa atim (efluks) pompalari, fenoksimetilpenisilini aktif olarak hiicreden tasiyabilir.

Fenoksimetilpenisilinin diger sefalosporinler ve penisilinler ile kismen veya tamamen c¢apraz
direnci vardir.

Kirilma Noktalar1

Fenoksimetilpenisiline duyarlilik, benzilpenisilin ve normal diliisyon serileri kullanilarak test
edilmistir. Duyarli ve direngli patojenler i¢in asagidaki minimum inhibisyon konsantrasyonlar1
belirlenmistir:

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) kirilma noktalari:

Patojen Duyarh Direncli
Staphylococcus spp. <0.12 mg/l >0.12 myg/I
Streptococcus spp. <0.25 mg/l > 0.25 mg/l
(A, B, C, G grubu)

Streptococcus pneumoniae <0.06 mg/l > 2 mg/l
Viridans grubu Streptokoklar <0.25 mg/l > 2 mg/l
Neisseria gonorrhoea <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

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Fenoksimetilpenisilin mide asidine dayaniklidir. Sindirim sisteminden hizla emilir, 30-60

dakika i¢cinde serum ve dokularda etkili tedavi saglayacak en yiiksek konsantrasyonlarina ulagir.
Emilim %60-%73 dlzeyindedir.

Dagilim:
Verilen dozun yaklasik %80°i plazma proteinlerine bagl olarak bulunur. Ozellikle enflamasyon

varliginda, bobrekler, akcigerler, karaciger, deri, tonsiller, mukozalar, kas ve viicut sivilarinin
coguna (sinoviyal, plevral, perikardiyal) hizla penetre olur. Ancak, kemik dokusuna
penetrasyonu diisiiktiir. Maksimum serum konsantrasyonlarina 0.5-1 saat i¢inde ulasir.
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Biyotransformasyon:

Uygulanan dozun bayik bir bolimi bobrekler araciligiyla, idrarda degismeden atilir.
Glomerdler filtrasyon ve tubuler sekresyon yoluyla elimine edilir. Alinan dozun ¢ok diisiik bir
bolimii safra ile aktif ila¢ seklinde atilir.

Eliminasyon:
Fenoksimetilpenisilin agirlikli olarak glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyon araciligiyla

renal yolla degismeden elimine edilir. Az bir miktar safra yoluyla aktif formunda elimine edilir.
Saglikli bobregi olan hastalarda, serum yart 6mrii (T12) 30 ila 45 dakika arasindadir. Yarilanma
omrii doz ile iliskilidir. T1;, arastirmalar1 0.4 g ve 0.3 g dozdan sonra sirasiyla 0.5 saat ve 1.1
saatlik yar1 dmrii oldugunu gostermistir.

Yeni doganlarda, bebeklerde ve bobrek fonksiyonlari azalmis kimselerde itrah 6nemli derecede
azalir, dolayisiyla plazma yarilanma 6mrii uzar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
0.12-3 g doz araliginda, doz seviyeleriyle konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA)
arasinda daima dogrusal bir iligki bulunmaktadir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri
Bugiine kadar yapilan genotoksisite ¢alismalari, klinik olarak anlamli etkisi olduguna dair
higbir kanit géstermemistir.

Sicanlarda ve farelerde yapilan uzun donem c¢alismalar, fenoksimetilpenisilinin karsinojenik
potansiyeli ile ilgili bir kanit gdstermemistir.

Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan galismalarda, fenoksimetilpenisilinin teratojenik etkilerine
dair bir kanit bulunmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polivinilpirolidon (Kollidon 30)
Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat (E572)
Hidroksipropil metil seluloz 15 cps
Titanyum dioksit (E171)

Talk (E553b)

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan ve nemden korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
24 ve 30 tabletlik PVC/Altminyum blister ambalajlarda.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ila¢ San. ve Tic. A.S.

Suryapt & Akel Is Merkezi

Riizgarlibah¢ge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad.
No: 6 34805 Kavacik-Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
05.12.2008 - 217/47

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 05.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

11/11



