KISA URUN BILGISI

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
PEN-OS® 400 Oral siispansiyon icin kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

5 mL slspansiyon (1 6lcek), benzatin tuzu olarak 400.000 IU (yaklasik 250 mg’a esdeger)
fenoksimetilpenisilin igerir.

Yardimci maddeler:

Sakkaroz 1,99¢
Sodyum sakarin 0,0058 g
Sodyum benzoat 0,025¢g

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral slispansiyon icin kuru toz.
Turuncu-sar1 renkte toz ve sulandirilmis siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PEN-OS, penisiline duyarli patojenlerin neden oldugu hafif-orta siddetteki enfeksiyonlarin
tedavisi ve profilaksisi i¢in endikedir.

Kulak, burun ve bogaz enfeksiyonlari
— Streptokokal enfeksiyonlar (kizil, tonsillit, Plaut anjini, Vincent anjini, farenjit, tonsiller
farenjit, iltithapl rinofarenjit), akut otitis media, siniizit

Solunum yolu enfeksiyonlar1
— Parenteral penisilin tedavisi gerektirmeyen bakteriyel bronsit, bakteriyel pndmoni veya
bronkopnémoni

Cilt enfeksiyonlari
— Erizipel, erizipeloid, piyoderma formlar1 (impetigo contagiosa, fronkiloz gibi), apse,
flegmon
— Erythema chronicum migrans ve Lyme hastaliginin diger klinik belirtileri

Diger enfeksiyonlar
— Isiriklar (6rn. yliz yaralanmalari veya derin el yaralanmalar1) ve yaniklar
— Dis, agiz ve ¢ene enfeksiyonlari

Profilaktik olarak
— Streptokokal enfeksiyonlar ve bunlarin romatizmal ates ya da Sydenham koresi,
poliartrit, endokardit, glomertilonefrit gibi komplikasyonlarinda
— Tonsilektomi ve dis ¢ekimi gibi kicgik ameliyatlardan 6nce ve sonra konjenital veya
romatizmal kalp rahatsizlig1 olan hastalardaki bakteriyel endokarditte
— Orak hcre anemisi olan ¢ocuklardaki pnémokokal enfeksiyonlarinin profilaksisinde
kullanilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

12 yasindan kii¢iik cocuklar i¢in:

Cocuklar igin giinlik doz viicut agirhgmin kg’1 basina 50.000 — 100.000 IU (30-60 mg)
fenoksimetilpenisilindir.

Adolesan ve yetigkinler i¢in:
Gunluk doz 3,0 — 4,5 milyon IU (1500-3000 mg) fenoksimetilpenisilindir.

Adolesanlar ve yetiskinler igin diger farmasotik formlar mevcuttur (PEN-OS 1000 Film
Tablet).

Gunlik dozun iki veya Ug esit doza bolinerek uygulanmasi tavsiye edilir. Hem ¢ocuklar hem
de yetigskinler i¢in giinlik doz viicut agirhigmin kg’t basina 25.000 IU (15 mg)
fenoksimetilpenisilinden az olmamalidir. 6.0 milyon IU (4000 mg) fenoksimetilpenisiline kadar
olan doz yetiskinler tarafindan komplikasyona yol agmadan tolere edilebilir.

Genellikle tavsiye edilen dozlar su sekildedir:

400.000 1U/5 mL oral siispansiyon
Kuiguk gocuklar: 3 — 12 aylik (6 — 10 kg) 3 x Y5 blgek

Cocuklar: 1 — 6 yas (10 — 22 kg) 3 x 1 6lcek

Cocuklar: 6 — 12 yas (22 — 38 kg) 3 x 2 Olgek

Adolesanlar ve yetiskinler --

Gunluk doz ihtiyaca gore yukseltilebilir.

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:
30 kg alt1 ¢cocuklar igin: Giinde 2 x Y4 6lgek PEN-OS 400.000 1U/5 mL Sispansiyon igin
kuru toz
30 kg ustu cocuklar: Gunde 2 x 1 6lgek PEN-OS 400.000 1U/5 mL Suspansiyon i¢in kuru
toz

— Endokardit profilaksisi (tonsilektomi, dis ¢cekimi gibi kiicuk cerrahi girisimlerde):
Cerrahi girisimden 1 saat 6nce ¢ocuklara vicut agirhiginin 8 kg’1 basina bir 6lgek ve cerrahi
girisimden 6 saat sonra bu dozun yarisi verilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

PEN-OS tedavisine, semptomlar hafifledikten sonra 3 giin siireyle devam edilmelidir.
Streptokok enfeksiyonlarinda komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla en az 10 giin siireyle
tedaviye devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

PEN-OS yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.

Oral siispansiyon hazirlamak i¢in siseye bir miktar su ilave edip ¢alkalayiniz. Tam bir dagilma
saglandiktan sonra sisedeki ¢izgiye kadar tekrar su ilave edip calkalayiniz.
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Her kullanimdan 6nce sise ¢alkalanmalidir. Kullandiktan sonra sikica kapatilmalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Benzatin fenoksimetilpenisilinin diisiik toksisitesine bagli olarak, hepatik ve/veya renal
fonksiyonlart bozulmus hastalarda genellikle doz azaltmasina gerek yoktur. Agir renal
yetmezligi olan (dozaj ayarlama da diisiiniilebilir) veya ndbet gec¢irmis olan hastalarda
ensefalopati riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Doz azaltma ihtiyaci bireysel olarak
belirlenmelidir. Aniirik hastalarda doz azaltilmasi ya da daha uzun dozlama araliklari
gerekmektedir.

Pediyatrik populasyon:
PEN-OS, cocuklarin kullaninmina yénelik olarak hazirlandigindan, bu boliimde pediyatrik
kullanim i¢in ayrica 6zel bir bilgi verilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Ozel doz ayarlamasina gerek yoktur. Yetiskin dozlar1 kullanilabilir.
Yetigkinler i¢in PEN-OS 1000 Film Tablet gibi bagka formda da mevcuttur.

4.3.Kontrendikasyonlar
Penisilinlere veya PEN-OS’un igeriginde bulunan yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Fenoksimetilpenisilin, ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve/veya astim hikayesi olan
hastalarda 6zel dikkatle kullanilmalidir. Oldiiriicii anafilaksi de dahil olmak iizere tiim asir1
duyarlhilik dereceleri oral penisilin ile gozlemlenmistir. Sefalosporin asir1 duyarliliginda, ¢apraz
duyarlilik diisiiniilmelidir.

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

Inat¢1 diyare, bulanti, kusma, gastrik dilatasyon ve akalazya veya bagirsak hareketliligi ile
birlikte ciddi hastaligt 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 (iirtiker veya saman nezlesi) ya da astimi bulunan hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidur.

Mononiikleozu (cilt dokiintiisii riskinde artig) veya akut lenfatik 16semisi (cilt reaksiyonu
riskinde artig) olan hastalarda, hastalik siirecinde PEN-OS tedavisi uygulanirken dikkatli

olunmalidir.

Miimkiin oldugunca, 6zellikle de stafilokok enfeksiyonundan kuskulaniliyorsa, bakteriyolojik
testler yapilmalhidar.
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Romatizmal ates niiksiine kars1 profilaktik olarak penisilin tedavisi alan hastalarda, planlanan
cerrahi girisimden (tonsillektomi, dis ¢ekimi gibi) dnce 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 amaciyla kullanilmamalidir. Romatizmal ates 0ykiisii olan, profilaksi amaciyla
defalarca tedavi edilen hastalar, penisiline direngli organizmalar1 barmndiriyor olabilir. Bu
hastalar i¢in baska bir profilaktik ajan kullanilmasi diisiiniilmelidir. Siddetli ampiyem,
bakteriyemi, perikardit, menenjit ve artrit akut fazda fenoksimetilpenisilin ile tedavi
edilmemelidir.

Uzun stireli tedavi uygulanan hastalarda, tam kan sayimi ve l6kosit formiilii yaninda, karaciger
ve bobrek fonksiyonlar1 da izlenmelidir.

Eger bir super enfeksiyon meydana gelirse, uygun dnlemler alinmalidir.

Uzun siireli kullanimi, bakteriyel veya mantar siiper enfeksiyonuna sebep olabilir. 2 aydan fazla
suren antibiyotik tedavisi sonrasinda, Clostridium difficile bakterisine bagli ishal goriilmiistiir.

Penisilinler ve dermatofit metabolitleri arasinda bir antijen ortakligi bulunabileceginden dolay1
dermatomikozlar ve para-allerjik reaksiyonlar mumkuindir (bkz. Bolim 4.8).

Uzun siiren agir diyare goriiliirse, psddomembranéz 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. Psddomembrandz kolitte antiperistaltik ilaclar kontrendikedir.

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

Tan1 amach arastirmalara etkileri:

Fenoksimetilpenisilin tedavisi sirasinda, idrarda enzimatik yontemlere dayanmayan glukoz ve
irobilinojen arama testleri yalanci 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 uygulaniyorsa 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 nobet ge¢irmis olan
hastalarda ensefalopati riski nedeniyle dikkatli kullanilmahidir. Giivenli bir doz, normalde

Onerilen dozun altinda olabilir.

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

Bu tibbi {irtin her 5 mL’de yaklasik 0,0308 g sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Bu tibbi iirtin her 5 mL’de yaklasik 2 g sakkaroz icerir. Bu durum, disler igin zararli olabilir.
Ayrica bu durum, diyabet hastalarinda goz 6niinde bulundurulmalidir.

Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Penisilinler, sadece proliferasyon gosteren mikroorganizmalara karsi etkili olduklarindan,
fenoksimetilpenisilin, bakteriyostatik antibiyotiklerle birlikte kullanilmamalidir. Bagka
antibiyotiklerle kombinasyonu diisiiniiliiyorsa, etkileri sinerjik ya da en azindan aditif olmalidir.
Kombinasyondaki antibiyotikler tam dozlarinda kullanilmalidir (istisna olarak, kanitlanmig
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.

Fenoksimetilpenisilinin yemeklerle beraber alimi emilimini azaltir.
Diger antibiyotikler gibi, fenoksimetilpenisilin de oral kontraseptiflerin etkisini azaltabilir.

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.

Oral antikoagilanlar:

Oral antikoagulanlar ve penisilin antibiyotikleri, pratikte yaygin olarak etkilesim olmaksizin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, penisilinle eszamanli olarak asenokoumarol veya varfarin
alan hastalarin sayisiin arttigina dair literatiir raporlart bulunmaktadir. Eglik eden kullanim
gerekiyorsa, ilave penisilin kullanimi1 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 zamkai:
Fenoksimetilpenisilin emilimini azaltir.

Tifiis asis1 (oral):
Penisilinler oral tifiis asilarini etkisiz hale getirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolum 5.3). Yine de hamilelik sirasinda uygulamaya ancak yarar/risk
orant dikkatle degerlendirildikten sonra karar verilmelidir. Hekim 0Ozellikle PEN-OS
kullanimini tavsiye etmedigi siirece gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

PEN-OS plasentaya ve az miktarda sute geger. Anne sitl alan bebeklerde, hassasiyet veya
diyare veya maya kolonizasyonuyla normal intestinal florasina bir etki olasigi dikkate
alimmalidir.

Anne sitd ile beslenen bebegin duyarli hale gelebilecegini veya fizyolojik bagirsak florasinin
etkilenebilecegi unutulmamalidir. Diyare, kan-beyin bariyerinin erken olgunlagsmasina baglh
merkezi sinir sistemi toksisitesi veya maya kolonizasyonu olusabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fenoksimetilpenisilinin ireme yetenegi ve fertilite tizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir
calisma ylriitiilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi Gizerinde hicbir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler viicut sistemine gore siniflandirilmis olup sikliklar su sekilde
tanimlanmaktadir:

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), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin 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 6ldiiriicii anafilaksi de dahil olmak

tizere tiim asir1 duyarlilik formlariin gézlendigine dikkat edilmelidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Direncli patojenler veya mantarlarla siiperenfeksiyonlar (ayrica bkz. Boliim 4.4)
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Trombositopeni, nétropeni, I6kopeni, eozinofili, hemolitik anemi, agranilositoz,
koagiilasyon bozukluklar1 gibi kan sayimi1 degisiklikleri

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin: Alerjik reaksiyonlar, cogunlukla deri reaksiyonlar1 (6rn., eksantem, kasint1 veya
urtiker). Ani bir cilt reaksiyonu genellikle penisilin icin alerjik bir reaksiyon gosterir ve
tedavinin kesilmesini gerektirir.

Seyrek: Anjiyondrotik 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.

Mikozlu hastalarda, derideki mantarlarin metabolik iiriinleri ile penisilin arasindaki etkilesimin
alerjik etkiyi gliclendirmesi sonucu, alerjik reaksiyonlar ortaya cikabilir.

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

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Konvilsiyonlar da dahil olmak tizere merkezi sinir sistemi toksisitesi bildirilmistir
(6zellikle yiiksek dozlarda veya ciddi bobrek fonksiyon bozukluklarinda); uzun siireli
kullanimda parestezi; ndropati diizensiz bir reaksiyondur ve genellikle yiiksek 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, psédomembrandz kolit olasiligr akla gelmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Bilinmiyor: Yiizeysel dis renk degisiklikleri (cogunlukla siispansiyon kullanildiginda): Bunlar
cogunlukla birkac hafta dis firgalamasindan veya profesyonel dis temizlendikten sonra geri
doniisimliidiir.

Hepatobilier hastalhiklar
Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin: Urtiker, kirmiz1 veya kizamik benzeri deri dokiintiileri, kasint1

Seyrek: Anjiyondrotik 6dem, eritema multiforme, eksfolyatif dermatit, disguzi, agi1z kurulugu
(kserostomi), mukozit

Bilinmiyor: Lyell sendromu, pemfigoid

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Seyrek: Eklem agrisi
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Nefropati genellikle yiiksek dozda parenteral penisilin ile iligkilidir.
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 blylk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i 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

Kaza eseri veya kasti doz agimi1 sonrasinda saglik iizerinde ¢ok zarar verici etkisi olan ciddi
semptomlara iligkin bilinen olgular yoktur. Fakat Bolim 4.8’de listelenen istenmeyen etkilerle
uyumlu olan semptomlar beklenmelidir. Semptomatik tedavi, ciddiyete gore uygulanmalidir.
Spesifik bir antidotu yoktur. Fenoksimetilpenisilin, hemodiyalizle atilabilir. Anafilaktik bir
reaksiyon durumunda, PEN-OS ile tedavi hemen durdurulmali ve olagan 6nlemler alinmalidir.

Belirtiler:

Kazayla veya kasti doz asimindan sonra sagligi ciddi derecede etkileyen ciddi semptomlar
heniiz bildirilmemistir. Bununla birlikte mide bulantisi, kusma, mide rahatsizligi, ishal (bkz.
Boliim 4.8) gibi cogunlukla tibbi iiriiniin gastrointestinal istenmeyen etkileri ve nadiren ndbetler
beklenebilir. Bagka belirtiler ortaya c¢ikarsa, alerjik reaksiyon olasiligi g6z Onlinde
bulundurulmahdir. Ozellikle bobrek 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
kdmiir, bu tibbi iirlinlin eliminasyonunu hizlandirabilir. Fenoksimetilpenisilin hemodiyalizle
atilabilir.

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

Ps6domembrandz 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
Farmakoterapoétik grup: Beta-laktamazlara duyarli penisilinler; fenoksimetilpenisilin

8/12


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

ATC Kodu: JO1CEOQ2

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

Etki mekanizmasi

Fenoksimetilpenisilinin etki mekanizmasi, transpeptidazlar gibi penisilin-baglayici proteinleri
(PBP) inhibe ederek bakteri hiicre duvari sentezinin inhibisyonuna (biiylime fazinda) dayanir.
Bu durum bakteri oldiiriicii (bakterisit) etki ile sonuglanir.

Farmakokinetik ile farmakodinamik arasindaki iliski
Etkililik ¢ogunlukla etkin madde seviyesinin patojenin minimum inhibisyon konsantrasyon
(MIC) degerinin iistiinde oldugu siirenin uzunluguna baghdir.

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 bagli olarak
mevcut PBP'lerin modifikasyonuna dayanir. Ancak, metisilin (oksasilin) direncli
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 ¢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 mg/L
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
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Edinilmis direng prevelansi

Tek turlerin edinilmis direng prevalansi, hem zaman hem de yere gore degisiklik gosterebilir.
Bu nedenle, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in direng ile ilgili lokal bilgi gerekir.
Lokal diren¢ nedeniyle fenoksimetilpenisilinin etkililigi sorgulantyorsa, bir uzmana
danisiimalidir. Ozellikle siddetli enfeksiyon durumunda ya da tedavi basarisiz olmus ise,
patojen kanitiyla birlikte mikrobiyolojik teshis ve fenoksimetilpenisiline duyarlilig: talep edilir.

Son 5 yildaki proje ve ¢alismalardaki ulusal direng takibine dayanan Almanya’daki edinilmis
direng prevalansi (Ocak 2016 tarihi itibariyle) asagida verilmistir.

Yaygin olarak duyarh tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Actinomyces israelii °

Corynebacterium diphtheriae °
Erysipelothrix rhusiopathiae °

Gardnerella vaginalis °

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis °
(grup C ve G streptokoksi)

Viridans grup Streptococci ° "

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Borrelia burgdorferi °

Eikenella corrodens °®

Haemophilus influenzae

Anaerobik mikroorganizmalar
Clostridium perfringens °

Clostridium tetani °

Fusobacterium spp. °

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Veillonella parvula °

Diger mikroorganizmalar

Treponema pallidum °

Kullanimda edinilmis diren¢ yaratilabilecek tiirler
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus *

Staphylococcus epidermidis *
Staphylococcus haemolyticus *
Staphylococcus hominis *

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Neisseria gonorrhoeae °

Dogasi geregi direncli mikroorganizmalar
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Tum Enterobacteriaceae tirleri

10/12



Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides spp.
Diger mikroorganizmalar
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

° Bu tablolarin yayinlanmasi sirasinda, gegerli veri mevcut degildi. Primer literatiirde, standart

calismalar ve tedavi tasviyeleri, duyarlilik varsayilmistir.

$ Cogu izolatin dogasi geregi duyarlilig1 ara durumdadr.

* En az bir bolgede, direng %50’den fazladir.

A Streptokoksi tiirlerinin heterojen grubu i¢in yaygin olarak atanmistir. Direng orani, mevcut

streptokoksi tiirlerine gore degisiklik gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Fenoksimetilpenisilin mide asidine dayaniklidir. Emilim orani yaklasik %60°dir. Yemekle
beraber kullanim, emilimi azaltir. Sindirim sisteminden hizla emilir, 30-60 dakika iginde en
yiiksek konsantrasyonlarma ulasir. Farmakokinetik seyri lineerdir. 0,12-3 g’lik tek bir oral
dozun ardindan, EAA, dozla orantil1 bir bi¢gimde artar.

Dagilim:
Plazma yarilanma suresi 30-45 dakikadir ve plazma protein baglanmasi yaklasik %55’dir. Tibbi

urtin, 6zellikle enflamasyon varliginda, bobrekler, akcigerler, karaciger, deri, mukozalar, kas
ve viicut sivilarinin ¢oguna hizla penetre olur. Ancak, kemik dokusuna penetrasyonu dusuktar.
Fenoksimetilpenisilin, plasenta duvarini geger ve kiiciik miktarlarda anne sltune geger.

Metabolizma:
Dozun yaklasik %34 + 20’si, penisiloik asit gibi inaktif metabolik trtinlere metabolize olur.

Eliminasyon:
Fenoksimetilpenisilinin buyik bir bolimii bobrekler araciligiyla, idrarda degismeden atilir.

Glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilir. Alinan dozun ¢ok diisuk bir
bolimi safra ile aktif ila¢ seklinde atilir. BObrek fonksiyonu normal olak hastalarda, serum
yarilanma siiresi (T 1) 30-45 dakikadir. Yarilanma siiresi, doza bagimlidir. T v ¢alismalarinda,
0,4 g ve 0,3 g dozlar igin sirasiyla 0,5 saat ve 1,1 saatlik bir yarilanma siiresinin oldugu
bulunmustur.

Ozel hasta gruplar1 icin kinetikler:
Eliminasyon, yeni doganlarda, bebeklerde ve bobrek fonksiyonlari: azalmis kimselerde uzar.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Bugiine kadar yapilan genotoksisite ¢alismalari, klinik olarak anlamli etkisi olduguna dair
higbir kanit gdstermemistir. Sicanlarda ve farelerde yapilan uzun donem ¢alismalar,
fenoksimetilpenisilinin karsinojenik potansiyeli ile ilgili bir kanmit goéstermemistir. Cesitli
hayvan tiirlerinde yapilan ¢alismalarda, fenoksimetilpenisilinin teratojenik etkilerine dair bir
kanit bulunmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum benzoat

Sodyum sakarin

Sakkaroz

Sar1 demir oksit (E172)

Guar galaktomannan

Silikon dioksit

Simetikon

Muz aromasi, toz

Frambuaz aromasi, t0z

Tutti frutti aromasi, toz

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan ve nemden koruyunuz.
Sulandirilmis siispansiyon, buzdolabinda (2 — 8°C) 14 giin boyunca saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, vidali plastik kapakli, amber renkli 80 mL’lik ve 160 mL’lik cam siselerde, 5 mL’lik
Olcek ile birlikte

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

Sandoz Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi

Riizgarlibah¢ge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad.

No: 6 34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
248/70

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
Ruhsat tarihi: 19/02/2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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