KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KRISTAPEN 1.000.000 L.U. I.M./L.V. Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 1.000.000 IU kristalize penisilin G potasyum icerir.
Yardimci madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk kuru toz
Karakteristik kokulu, akici, beyaz-krem kristal toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

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

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

Atilim hiz1 g6z Oniine alinarak ilacin etkin kan diizeyini sabit tutmak icin tavsiye edilen
giinliik dozun 4-6 saatlik aralarla (meningokok menenjiti/septisemi gibi durumlarda 2 saatlik
aralarla) verilmesi gerekir. Bu boliinmiis dozlar 12 saat veya daha uzun aralarla verildiginde
gerekli kan seviyelerini saglamaya yetecek vyiikseklikte dozlarin sec¢ilmesi gerekir.
Uygulanacak doz, mevcut enfeksiyonun agirligina ve tabiatina, enfeksiyon etkeninin
penisiline duyarlik derecesine ve hastanin tedaviye verecegi cevaba baglidir.

Enfeksiyon etkeninin miimkiin oldugu kadar kisa bir zamanda izole edilmesi ozellikle
onemlidir. Bazen antibakteriyel 6zellikte baska bir ilacla kombine kullanilmasi gerekebilir.

Akut enfeksiyonlarin cogunda tedavi, hasta asemptomatik olduktan sonra en az 48 ila 72 saat
devam etmelidir. A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinda, romatizmal ates
riskini azaltmak i¢in, tedavi en az 10 giin stirmelidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde mutad dozlar:

Pnomokok dahil duyarli streptokoklar ile olusan ciddi enfeksiyonlarda (septisemi, ampiyem,
pnomoni, perikardit, endokardit, menenjit) enfeksiyona ve siddetine bagl olacak sekilde 12-
24 milyon IU/giin esit dozlara boliinmiis olarak 4-6 saatte bir.

Duyarli stafilokok suslariyla olusan ciddi enfeksiyonlarda (septisemi, ampiyem, pndomoni,
perikardit, endokardit, menenjit) enfeksiyona ve siddetine bagli olacak sekilde 5-24 milyon

[U/giin esit dozlara boliinmiis olarak 4-6 saatte bir.

Antraks (Sarbon): Giinde en az 8 milyon IU, 6 saatte bir bdliinmiis dozlar halinde.
Mikroorganizmanin duyarliligina gére daha yiiksek dozlar gerekebilir.
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Aktinomikoz (yetiskinler icin): Servikofasiyal vakalarda giinde 1-6 milyon IU, torasik ve
abdominal hastalik i¢in giinde 10-20 milyon IU.

Clostridia enfeksiyonlari (yetiskinler icin): Botulizm (antitoksin tedavisine ek olarak), gazli
gangren (debridman ve/veya cerrahi gereklidir), tetanoz (insan tetanoz immunglobulin
tedavisine ek olarak): 20 milyon IU/giin.

Difteri (yetiskinler icin): Tastyict durumunun énlenmesi i¢in antitoksin tedavisine yardimeti
olarak, 10-12 giin stireyle boliinmiis olarak giinde 2-3 milyon IU/giin.

Erysipelothrix endokarditi (yetiskinler i¢in): 12-20 milyon IU/giin 4-6 hafta boyunca.

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

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

Listeria enfeksiyonlari (L. monocytogenes):
Menenjit tanil1 erigkinlerde: Iki hafta siireyle giinde 15 - 20 milyon IU.
Endokardit tanil1 eriskinlerde: Dort hafta siireyle glinde 15-20 milyon IU.

Pasteurella enfeksiyonlar: (P. multocida), bakteriyemi ve menenjit (yetiskinler icin): Iki hafta
stireyle glinde 4-6 milyon IU.

Fare 1sir1&1 hastaligi (Spirillum minus veya Streptobacillus moniliformis) (yetiskinler i¢in): 3-
4 hafta boyunca giinde 12-15 milyon IU.

Dissemine gonokok enfeksiyonlarinda (penisiline duyarli suslar ile olusmus menenyjit,
endokardit, artrit gibi) (yetiskinler icin): Tedavi siiresi enfeksiyon tipine gore degismek tizere
10 milyon IU/giin.

Sifiliz:
12-24 milyon IU/giin, 10-14 giin boyunca dort saatte bir 2-4 [U olacak sekilde, IV tedavi
sonrast Benzatin penisilin G 2.4 milyon IU IM olarak haftalik, 3 doz ek tedavi dnerilebilir.

Meningokoksik menenjit ve/veya septisemi: 24 milyon [U/gilin her 2 saatte bir 2 milyon IU
olacak sekilde.

Konjenital kalp hastaligi, romatizmal veya diger kazanilmis valviiler kalp hastalig1 olanlarin
stiregelen dental veya iist solunum yollarinin cerrahi operasyonlarinda bakteriyel endokarditin
proflaksisi i¢in parenteral-oral doz kombine seklinde kullanilir. Prosediirlerden yarim ila bir
saat once 1 milyon {inite intramiiskiiler sulu penisilin G kristali (¢ocuklarda 30,000 {inite/kg),
600,000 tinite prokain penisilin G (cocuklar i¢in 600,000 iinite) ile karistirilip verilmelidir.

Uygulama sekli:

Gereken konsantrasyonlarda hazirlanmis olmak sarti ile penisilin ¢ozeltisi daha ¢ok
intramiiskiiler ve intravendz yolla kullanilir. Gereginde intraplevral, intraperitoneal, intratekal
ve intraartikiiler yolla da enjekte edilebilir.
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Yiiksek dozda (10 milyon IU'nin tizerinde) IV uygulamalarda ila¢ cok yavas enjekte
edilmelidir. Aksi takdirde icerdigi potasyumdan dolayr elektrolit dengesizlikleri ortaya
cikabilir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

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

« Kreatinin klerensi > 10 ml/dak/1.73 m olan iiremik hastalar: Yiikleme dozunun

tamaminin uygulanmasini (yukarida onerilen dozlara bakiniz) takiben her 4 ila 5 saatte
bir yiikleme dozunun yaris: uygulanir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidoganlarda renal fonksiyon gelisimi tamamlanmadigindan penisilin eliminasyonu

gecikebilir. Bu nedenle bu hastalarda dozaj ve uygulama sikligi uygun sekilde azaltilmalidir.

Penisilin ile tedavi edilen tiim yenidoganlar toksik advers etkilerin klinik ve laboratuvar
kanitlar1 acisindan degerlendirilmelidir.

Pediyatrik dozlar genel olarak viicut agirligina gore tayin edilmektedir ve her hasta icin
bireysel olarak hesaplanmalidir.

1 milyon tinite/glin"{in altindaki dozlara ihtiya¢ duyanlara bu ila¢ uygulanmamalidir.

Onerilen dozlar asagidadir:

Endikasyon Dozaj

Duyarl: streptokok (S. Pneumoniae dahil) ve | Her 4 ila 6 saatte bir esit dozlara bdliinmiis
meningokok  suslarinin  neden  oldugu | 150.000 ila 300.000 IU/kg/giin, tedavi siiresi
pnomoni  ve  endokardit gibi  ciddi | enfeksiyon etkenine ve enfeksiyon tipine

enfeksiyonlar gore degismektedir
Duyarli pndmokok ve meningokok suslarinin | Etken organizmaya bagl olarak 7 ila 14 giin
neden oldugu menen;jit boyunca her 4 saatte bir esit dozlara

boliinmiis  sekilde 250.000 IU/kg/giin
(maksimum doz 12 ila 20 milyon {inite/giin)

Dissemine Gonokokal Enfeksiyonlar | 45 kg’in altindaki hastalar:
(penisiline-duyarli suslar)

Artrit 7 1la 10 giin 4 esit doza boliinmiis sekilde
100.000 TU/kg/giin
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Menenjit 10 i1la 14 giin her 4 saatte bir esit dozlarda

250.000 TU/kg/giin

Endokardit 4 hafta boyunca her 4 saatte bir esit dozlarda
250.000 TU/kg/giin

Artrit, menenjit, endokardit 45 kg veya fiizeri hastalar: enfeksiyonun

tipine gore degisen tedavi siireleri boyunca 4
esit doza boliinmiis sekilde 10 milyon IU/gilin

Yenidogan periyodundan sonra  sifiliz | 10 ila 14 giin boyunca 200.000 ila 300.000

(konjenital ve norosifiliz) [U/kg/giin (her 4 1la 6 saatte bir 50.000 IU/kg
seklinde)

Difter1 (antitoksine ek tedavi olarak ve | 7 ila 10 giin boyunca her 6 saatte bir esit

tasiyict durumun 6nlenmesinde) boliinmiis dozlar seklinde 150.000 1ila
250.000 TU/kg/giin

Fare-isiri@1  atesi; Haverhill atest (S. | 4 hafta boyunca her 4 saatte bir esit dozlar
moniliformis’in neden oldugu endokardit ile | halinde 150.000 ila 250.000 IU/kg/giin
birlikte)

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

Geriyatrik popiilasyon:

Penisilin G ile yapilan klinik calismalar, yasli hastalarin geng hastalara gore farkli yanit verip
vermedigini degerlendirme acisindan yeterli sayida 65 yas ve lizeri hasta icermemektedir.
Rapor edilen diger klinik tecriibeler ise yasli ve genc hastalar arasinda yanit acgisindan fark
olmadigini gostermektedir. Yash hastalarda genel olarak hepatik, renal veya kardiyak
fonksiyonda azalma, es zamanli hastalik ve diger ila¢ tedavileri daha siklikla goriildiigiinden
yaslilar i¢in doz secimi dozlama araliginin alt sinirindan baslanarak yapilmalidir.

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

Penisilin G enjeksiyonu milyon {inite basina 6.8 mg (0.3 mEq) sodyum icermektedir. Tavsiye
edilen kullanim dozlarinda, hastalar 6.8 ila 163.2 mg/giin (0.3 i1la 7.2 mEq) degerleri arasinda
sodyum alabilirler. Yash hastalarda tuz yiiklemesi nedeniyle natriiirez olusabilir. Bu durum
konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda klinik a¢idan 6nemli olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Penisilin ve tiirevlerine karsi asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

Anamnezlerinde c¢esitli alerjenlere duyarli oldugu bilinen kisilerde bir &nlem olarak
kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari: ve onlemleri

Penisilin tedavisi sirasinda ciddi ve bazen fatal asir1 duyarlik reaksiyonlar1 rapor edilmistir.
Bu durumun parenteral tedavide ortaya cikma olasiligi oral tedaviden daha fazladir. Soz
konusu belirtiler1 Onlemek icin hastanin anamnezi dikkatle alinmali; penisiline,
sefalosporinlere ve diger alerjenlere duyarli olup olmadigi, alerjik hastaliklara yatkinligi
sorusturulmalidir. Bununla birlikte anamnezinde 6zellik olmayan hastalarda da ender de olsa
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yukarida belirtilen asiri duyarhik belirtilerinin ortaya ¢ikabilecegi géz oniinde tutulmalidir.
Ozellikle yiiksek doz uygulanan hastalar ve uzun siireli penisilin tedavisi gorenlerde renal ve
hematopoetik fonksiyonlar periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Antibakteriyel ajanlar ile tedavi kolonun normal florasini degistirerek asir1 Clostridium
difficile iremesine neden olabilmektedir. Penisilin G dahil olmak {izere hemen hemen tim
antibiyotiklerin kullanimi ile C. difficile ile iliskili diyare (psddomembrandz kolit)
bildirilmistir ve bu durum hafif diyareden yasami tehdit edici kolite kadar degisen siddette
goriilebilmektedir.

Antibiyotik kullanimini takiben diyare gelisen hastalarda psddomembrandz kolit olasiligi
diistintilmelidir. Psodomembrandz kolit antibiyotik kullamiminin ardindan aylar sonra
goriilebildigi i¢in tibbi hikayenin dikkate alinmasi gerekmektedir.

Psédomembrandz kolitten siiphelenildiginde veya teshis dogrulandiginda ila¢ kesilmelidir.
Klinik olarak gereken sekilde sivi ve elektrolit idamesi, protein destegi, C.difficile’ye karsi
antibiyotik uygulamasi ve cerrahi degerlendirme yapilmalidir.

Uzun siireli tedavi sirasinda mantar gibi penisiline duyarli olmayan mikroorganizmalarin
gelisebilecegi goz Oniinde tutulmalidir. Siiperenfeksiyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde
uygun onlemler alinmalidir.

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

Yiiksek doz intravendz penisilin G tedavisi siwrasinda elektrolit dengesi, hepatik, renal ve
hematopoetik sistemler ve kardiyak ve vaskiiler durum dahil olmak {izere organ sistemlerinin
fonksiyonlar1 periyodik olarak degerlendirilmelidir. Fonksiyonda herhangi bir bozukluktan
sliphelenildiginde toplam dozun azaltilmasi diistiniilmelidir.

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

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

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani bu dozda,
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmez.

Laboratuvar etkilesimleri:

®

Penisilin G ile tedavi sonrasinda Benedict ¢ozeltisi, Fehling ¢ozeltisi veya Clinitest tablet ile

yapilan idrarda glukoz tayinlerinde yanlis-pozitif sonu¢ ¢ikabilmektedir. Boyle bir etkilesim
® ®

enzim-temelli Clinistix ve Tes-Tape gibi testlerde olmamaktadir.

Penisilin G bazi test yontemlerinde psddoproteinuri ile iliskilendirilmistir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bakteriyostatik antibiyotiklerle (6rn. eritromisin, tetrasiklinler, kloramfenikol veya
stilfonamidler) bir arada kullanilmasi halinde penisilinlerin etkileri azalabilir. Bu nedenle
birlikte kullanilmasindan kac¢imilmalidir.

Probenesidle birlikte kullanildiginda, penisilinin renal tiibiillerden sekresyonunun blokajina
bagli olarak penisilinin kanda etkili seviyelerde kalma siiresi uzayabilir.

Penisilin G ile renal tiibiiler sekresyonda yarisarak penisilinin yarilanma-omriinii uzatabilen
diger ilaclar aspirin, fenilbutazon, siilfonamidler, indometazin, tiyazid diiiretikleri, furosemid
ve etakrinik asittir.

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Penisilin G, oral yolla alinan dogum kontrol ilaclari ile etkilesime ge¢mektedir. Bu nedenle,
tedavi siiresince alternatif, etkili ve glivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Penisilin G ile gebelik sirasinda insanlar iizerinde kazanilan tecriibe fetiis {izerine istenmeyen
etki acisindan herhangi bir pozitif kanit ortaya koymamistir. Bununla birlikte, bu ilaclarin
fetiis {lizerine zararli etkilerinin dislanabilecegini gosteren uygun ve iyi-kontrollii calisma
yapilmamuistir.

Hamilelerde yeterli calisma olmadigindan, ancak ¢cok gerekli oldugu takdirde kullanilmalidir.
Laktasyon donemi
Penisilinler anne siitiiyle atildigindan, penisilin G emzirme déneminde uygulanirken dikkatli

olunmalidir.

Ureme vetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan calismalarda fertilite bozuklugu ile ilgili kanit gdzlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Veri yoktur.
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4.8 istenmeyen etkiler

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

Kan ve lenf sistemi bozukluklar::
Yaygin:
Ilaca bagl eozinofili.

Bilinmiyor:

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

Bagisiklik sistemi bozukluklar::

Bilinmiyor:

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

Penisiline karsi klinik olarak iki tip alerjik reaksiyon kaydedilmistir — erken ve gecikmis tip
reaksiyonlar. Erken tipte reaksiyonlar uygulamadan sonraki 20 dakika icerisinde ortaya
cikmakta ve reaksiyonun siddeti {irtiker ve kasmntidan anjiyondrotik 6dem, laringospazm,
bronkospazm, hipotansiyon, vaskiiler kolaps ve oliime kadar degismektedir. Boyle erken
anafilaktik reaksiyonlar cok seyrek olarak ve genellikle parenteral tedaviden sonra
goriilmektedir. Fakat oral tedaviyi takiben de az sayida anafilaksi vakasi bildirilmistir. Bir
baska erken-reaksiyon tipi olan hizlandirilmis reaksiyon da ila¢ uygulanmasini takiben 20
dakika 1le 48 saat icerisinde ortaya cikabilmektedir ve iirtiker, kasinti, ates ve ara sira
laringeal 6dem ile kendini gosterebilmektedir.

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

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

Bilinmiyor:

KRISTAPEN (1 milyon iinitesi 1.68 mEq potasyum iyonu icerir) intravendz olarak yiiksek
dozlarda verildiginde ciddi ve bazen fatal olabilen hiperkalemiye yol acabilir.

Sinir sistemi bozukluklar::

Bilinmiyor:

Yiiksek intravendz dozlarin uygulamasini takiben hiperrefleksi, myoklonik tikler, ndbetler ve
koma dahil nérotoksik reaksiyonlar bildirilmistir ve bu reaksiyonlarin goériilme ihtimali renal
fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda daha fazladur.

Gastrointestinal sistem bozukluklari:

Bilinmiyor:

KRISTAPEN tedavisi sirasinda veya tedavi sonrasinda psddomembrandz kolit bildirilmistir.
Ozellikle oral tedavi ile olmak iizere bulanti, kusma, stomatit, kara veya killi dil ve diger
gastrointestinal iritasyon semptomlari ortaya ¢ikabilir.

Bobrek ve idrar bozukluklari:

Bilinmiyor:

Renal tiibiiler hasar ve interstisyel nefrit yiiksek intravendz dozlarda KRISTAPEN ile
iliskilendirilmistir. Bu reaksiyonun belirtiler: ates, dokiintii, eozinofili, proteiniiri, eozinofiliiri,
hematiiri ve serum {iire azotunda yiikselme olabilir. Hastalarin cogunda KRISTAPEN nin
birakilmasi sonucu reaksiyon diizelmektedir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar:

Bilinmiyor:

Flebit ve tromboflebit ortaya cikabilir. Intravenéz uygulama ile enjeksiyon yerinde agri
bildirilmistir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir stipheli 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

Enjektabl penisilinlerle kasti veya kaza ile akut doz asimi riski beklenmez. Bununla beraber,
beta laktamlarin yiikksek BOS seviyelerine ulasilmasi halinde konviilsiyonlar, ajitasyon,
konfiizyon, asteriksi, haliisinasyonlar, stupor, koma, multifokal miyoklonus, ndbetler ve
ensefalopati dahil norolojik advers reaksiyonlar goriilebilir. Hiperkalemi meydana gelebilir.
Doz asimu ozellikle siddetli renal yetmezligi bulunan hastalarda ortaya ¢ikabilir.

Doz asimi halinde ilacin uygulamas: durdurulur ve hasta semptomatik olarak tedavi edilir.

Gerekirse destekleyici onlemler alinir. Penisilin G potasyum hemodiyaliz ile viicuttan
uzaklastirilabilir fakat bu yontemin etkililik derecesi kesin degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Penisilinler, Beta-laktamaza duyarli penisilinler
ATC Kodu: JOICEO1

Penisilin G, duyarli mikroorganizmalara karsi aktif iireme devrelerinde bakterisid etkilidir.
Hiicre duvari mukopeptidinin biyosentezini inhibe etmek suretiyle etki eder. Bir¢ok stafilakok
susunun da dahil oldugu penisilinaz tireten bakterilere kars: etkili degildir.

Penisilin G stafilokoklara (penisilinaz {ireten suslar1 haric), streptokoklara (A, B, C, G, H, L
ve M gruplar1), pndmokoklara ve Neisseria meningitidis’e karsi in vitro olarak ¢ok etkilidir.
Penisilin G've in vitro olarak duyarli diger mikroorganizmalar Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridium, Actinomyces tlirleri, Spirillum
minus, Streptobacillus moniliformis, Listeria monocytogenes ve Leptospira'dir. Treponema
pallidum cok duyarlidir. Gram negatif bakterilerin asagidaki tiirleri penisilin G'nin intravenoz
kullanimla elde edilen yiiksek konsantrasyonlarina duyarlidirlar: Escherichia coli suslarinin
bazilari, Proteus mirabilis, Salmonella ve Shigella, Enterobacter aerogenes ve Alcaligenes
faecalis. Penisilin G artik bu organizmalarin olusturdugu enfeksiyonlar icin tercih edilen bir
ila¢ degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Penisilin G, intramiiskiiler ve subkutan enjeksiyonu takiben hizla emilir.

Dagilim:
Penisilin G akciger, karaciger, bobrekler, kas, kemik ve plasenta dahil olmak iizere viicudun

bircok bolgesine dagilim gosterir. Inflamasyon varliginda abselerdeki, orta kulaktaki, ploral,
peritoneal ve sinoviyal sivilardaki penisilin miktart duyarli bakterilerin ¢ogunu inhibe etmeye
yeterlidir. Inflamasyon olmadigi durumda gdz, beyin, beyin-omurilik sivisi (BOS) veya
prostata penetrasyon zayiftir. Meniks inflamasyonu durumunda penisilin G'nin BOS’a
penetrasyonu BOS/serum orani %2 ila %6 olacak sekilde fazlalasmaktadir. Inflamasyon
ayrica perikardiyal siviya penetrasyonu da artirmaktadir. Penisilin G aktif sekilde safraya
atilmaktadir ve ayni anda serumda elde edilenden en az 10 kat yiiksek diizeyler elde
edilmektedir. Penisilin G insan polimorfoniikleer 16kositlerine zayif penetre olmaktadir.

Bivotransformasvon:
Penisilin G metabolizmasina karaciger metabolizmasi (%30) da katilmaktadir.

Eliminasyon:
Penisilin G klerensi normal bireylerde agirlikli olarak bdbrek yoluyladir. Oldukca hizli olan

renal klerens ise sonraki baskin yoldur ve glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler transportun
sonucudur.

300.000 IU'Lik total dozun % 58-85 kadar1 5 saatlik bir siire i¢inde idrarla atilir. Bu yiizden
bobrek fonksiyonlari normal kisilerdeki ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, istenen yiiksek
serum seviyelerini siirdiirmek i¢cin yiiksek ve sik dozlar gereklidir. Yenidoganlarda, kiiciik
bebeklerde ve bobrek fonksiyonlar yetersiz kisilerde atilim énemli derecede gecikir. Penisilin
G’nin serum yarilanma-omrii yas ve kreatinin klerensi ile ters orantilidir ve 0 ila 6 gilinliik
bebeklerde 3.2 saatten 14 giin veya iizeri bebeklerde 1.4 saate kadar degisir.
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Non-renal klerens hepatik metabolizmayi ve diisiik oranda da biliyer atilimi i¢cermektedir.

Dosgrusallik/Dogrusal olmavan durum:
Kreatinin klerensi ile yapilan dl¢iimlere gére serum eliminasyon hizi sabiti ile renal fonksiyon
arasinda en diisiik renal fonksiyon araligi da dahil olmak {izere dogrusal iliski bulunmaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsijonite, mutajenite ve fertilite ile 1lgili uzun-dénem hayvan ¢alismalar1 yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Apirojen enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Veri yoktur.

6.3 Raf omri
48 Ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda, kuru bir yerde saklayimiz.
Bu {irlin ve/veya ambalaj1 herhangi bir bozukluk iceriyorsa kullanilmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Aluminyum emniyet kapsiilii ve kaucuk tipa ile kapatilmis renksiz cam flakonlar
(Tip III) ve 2 ml enjeksiyonluk su iceren renksiz, halkali, cam ampul (Tip I).
Her bir karton kutu; 1 adet flakon ve 1 adet ¢6ziicii ampul icermektedir.

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

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