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r. nn$uni urni UnOxON.mr

DEVAPEN +oo i.u. flakon

2. xar,ir^lrir vn x.l,xrimrir rilnsivt
Her bir flakon,

Etkin madde:

100.000lU/Flakon'a egde[er, 62.5 mgPotasyum penisilin G ve

300.000IU/Flakon'a egdefer 300 mg Prokain penisilin G igermektedir.

Yardrmcr maddeQer):

W Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjektabl toz igeren flakon;

Karakteristik kolarlu, beyaz-agrk san akrcr toz.

4. Xr,inix oznu,irc,rn
4.1 Terapdtik endikasyonlar

DEVAPEN, penisilin G'ye duyarh mikroorganizmalann neden oldupu ciddi enfeksiyonlann

tedavisinde kullanrlrr.

U 4.2 Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloii/uygulama srkh$ ve stresi:

Atrhm hrzr goz dniine ahnarak ilacrn etkin kan diizeyini sabit tutmak igin tavsiye edilen

gunltik dozun 4-6 saatlik aralarla (meningokok menenjiti/septisemi gibi durumlarda 2 saatlik

aralarla) verilmesi gerekir. Bu bdltinmiig dozlar 12 saat veya daha uzun aralarla verildi[inde

gerekli kan seviyelerini saflamaya yetecek yiikseklikte dozlann segilmesi gerekir.

Uygulanacak doz, mevcut enfeksiyonun alrrh[rna ve tabiatma, enfeksiyon etkeninin

penisiline duyarhk derecesine ve hastamn tedaviye verece[i cevaba ba$rdrr.

Enfeksiyon etkeninin miimktin oldulu kadar krsa bir zamanda izole edilmesi tizellikle

<inemlidir. Bazen antibakteriyel iizellikte bagka bir ilagla kombine kullamlmasr gerekebilir.
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Akut enfeksiyonlann gopunda tedavi, hasta asemptomatik olduktan sonra en az 48 ila 72 saat

devam etmelidir. A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlannda, romatizmal ateg

riskini azaltmak igin, tedavi en az l0 giin siirmelidir.

Doktor tarafindan bagka gekilde tavsiye edilmedi[i takdirde mutad dozlar:

Pniimokok datril duyarh streptokoklar ile olugan ciddi enfeksiyonlarda (septisemi, ampiyem,

pniimoni, perikardit, endokardit, menenjit) enfeksiyona ve giddetine baph olacak gekilde 12-

24 milyon lU/giin egit dozlara bdliinmiig olarak 4-6 saatte bir.

Duyarh stafilokok suglanyla olugan ciddi enfeksiyonlarda (septisemi, ampiyem, pndmoni,

perikardit, endokardit, menenjit) enfeksiyona ve giddetine ba$r olacak gekilde 5-24 milyon

1,, IU/giin egit dozlara biiltinmib olarak 4-6 saatte bir.

Antraks ($arbon): Giinde en az 8 milyon IU, 6 saatte bir b6liinmfl9 dozlar halinde.

Mikroorganizmanm duyarhh[rna gdre datra yiiksek dozlar gerekebilir.

Aktinomikoz (yetigkinler igin): Servikofasiyal vakalarda gtinde l-6 milyon IU, torasik ve

abdominal hastahk igin giinde 10-20 milyon IU.

Clostridia enfeksiyonlan (yetigkinler igin): Botulizm (antitoksin tedavisine ek olarak), gazlt

gangren (debridman ve/veya cerratri gereklidir), tetanoz (insan tetanoz immunglobulin

tedavisine ek olarak): 20 milyon ru/gun.

Difteri (yetigkinler igin): Tagryrcr durumunun 6nlenmesi igin antitoksin tedavisine yardtmcr

olarak, 10-12 gtn siireyle bdltinmtig olarak gtinde 2-3 milyon Iu/giin.

Erysipelothrix endokarditi (yetigkinler igin): 12-20 milyon ru/$in 4-6haftaboyunca.

Fusospiroketal enfeksiyonlar, orofarinks (Vincent anjini), alt solunum yollan ve genital

biilgenin ciddi enfeksiyonlannda (yetigkinler igin): Giinde 5-10 milyon IU.

Gram negatif basil enfeksiyonlan (E. coli, E. aerogenes, A. faecalis, Salmonella, Shigella ve

Proteus mirabilis),bakteriyemi: Gtinde 20 - 80 milyon IU.
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Listeria enfeksiyonlan (L. monocytogenes):

Menenjit tanrh erigkinlerde: iki hafta siireyle giinde 15 - 20 milyon IU.

Endokardit tamh erigkinlerde: Diirt hafta siireyle gtinde 15-20 milyon IU.

Pasteurella enfeksiyonlan (P. multocida), bakteriyemi ve menenjit (yetigkinler igin): iki hafta

siireyle giinde 4-6 milyon IU.

Fare rsrn[r hastah[r (Spirillum minus veya Streptobacillus moniliformrs) (yetigkinler igin): 3-

4 hafta boyunca giinde 12-20 milyon IU.

Dissemine gonokok enfeksiyonlannda (penisiline duyarh suglar ile olugmug menenjit,

endokardit, artrit gibi) (yetigkinler igin): Tedavi stiresi enfeksiyon tipine gtire de$gmek iizere

l0 milyon IU/giin.

Sifiliz:

Doz ve tedavinin stiresi hastanrn yaglna ve hastah$n safhasma g6re saptanr. Hastanm

hastaneye yatmlmasr tavsiye edilir.

Meningokoksik menenjit ve/veya septisemi: 24 milyon IU/g[n her 2 saatte bir 2 milyon IU

olacak gekilde.

Konjenital kalp hastahlr, romatizmal veya di[er kazamlmrg valviler kalp hastal{r olanlann

stiregelen dental veya iist solunum yollanmn cerrahi operasyonlannda bakteriyel endokarditin

proflaksisi igin parenteral-oral doz kombine geklinde kullamlrr. Prosedtirlerden )ranm ila bir

saat 6nce I milyon iinite intramiiskffler sulu penisilin G kristali (goctrklarda 30,000 iinitelkg),

600,000 tinite prokain penisilin G (qocuklar igin 600,000 iinite) ile kangtrnhp verilmelidir.

Uygulama gekli:

Gereken konsantrasyonlarda hazrrlanmrg olmak gartl ile penisilin g6zeltisi daha gok

intramiisktiler yolla kullanrlrr.

Bir arter veya sinir igine ya da yakrnrna enjekte etmeyin.

Bir sinir igine veya yakrnrna enjeksiyon yaprlmasr kahcr norolojik hasarlara sebep olabilir.

Parenteral tirtinler uygulanmadan 6nce partiktillti madde varhpr veya renk de[igimi agtsmdan

gdrsel olarak incelenmelidir.

u
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Ozel popfflasyonlara iligkin ek bilgiter:

Bdbrekflkracifer yetmezli[i :

Penisilin G gdreceli olarak non-toksiktir ve dozaj ayarlamasr genel olarak sadece giddetli

renal yefinezlikte gerekmektedir. Onerilen dozaj rejimleri aga[rdadrr:

o Kreatinin klerensi < 10 mUdak/l .B rlf: Yiikleme dozunun tamamrmn uygulanmasrm

(yrkanda dnerilen dozlarabakrmz) takiben her 8 ila l0 saatte bir yiikleme dozunun yansl

uygulamr.

o Kreatinin klerensi > l0 mltdakll.T3 m2 olan tremik hastalar: Ytiklerne dozunun

tamamrnrn uygulanmasrm (yukanda rinerilen dozlara bakrmz) takiben her 4 ila 5 saatte

bir yiikleme dozunun yansl uygulanrr.

o Hepatik hastahk ve renal bozuklupun bir arada oldupu hastalarda ek doz modifikasyonlan

\l YaPrlmahdrr'

Pediyatrik popfi lasyon :

Yenidofanlarda renal fonksiyon geligimi tamamlanmadrlrndan penisilin eliminasyonu

gecikebilir. Bu nedenle bu hastalardadozaj ve uygulama srkh[r uygun qekilde azalhlmahdrr.

Penisilin ile tedavi edilen tiim yenidolanlar toksik advers etkilerin klinik ve laboratuvar

kanrtlan agsmdan deferlendirilmelidir.

Pediyatrik dozlar genel olarak viicut a[rrh$na grire tayin edilmektedir ve her hasta igin

bireysel olarak hesaplanmahdr.

I milyon iinite/giin'iin altrndaki dozlara ihtiyag duyanlara bu ilag uygulanmamahdrr.

U Onerilen dozlar aga[rdadrr:

Endikasyon Dozaj

Duyarlr streptokok (5. Pneumoniae dahil) ve

meningokok suglanrun neden oldu[u

pnrJmoni ve endokardit gtbi ciddi

enfeksiyonlar

Her 4 ila 6 saatte bir egit dozlara btiliirmtig

150.000, tedavi siiresi anfeksiyon etkenine ve

enfeksiyon tipine g<ire de[igmektedir.

Duyarh pnrimokok ve meningokok suglannrn

neden oldu[u menenjit

Etken organizmaya ba[h olarak 7 ila 14 g0n

boyunca her 4 saatte bir egit dozlara

bdliinmiig gekilde 250.000 ru/ke/giin

(maksimum doz 12 ila20 milyon iinite/gtin)
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Dissemine Gonokokal Enfeksiyonlar

(penisiline-duyarh suglar)

45 kg'rn altrndaki hastalar:

Arfrit 7 ila l0 gun 4 egit doza btiliinmiig gekilde

100.000 Iuftg/giin

Menenjit 10 ila 14 gun her 4 saatte bir egit dozlarda

250.000 ru/kg/gun

Endokardit 4 hafta boyunca her 4 saatte bir egit dozlarda

250.000 rulkg/gun

Artit, menenjit, endokardit 45 kg veya iizeri hastalar: enfeksiyonun

tipine g6re de[igen tedavi siireleri boyunca 4

egit doza b6liinmiig gekilde l0 milyon IU/giin

Yenidofian periyodundan sonra sifiliz

ftonjenital ve ndrosifi liz)

l0 ila 14 gun boyunca 200.000 ila 300.000

Iu/kg/giin (her 4 ila 6 saatte bir 50.000 ru/kg

geklinde)

Difteri (antitoksine ek tedavi olarak ve

tagrycr durumun tinlenmesinde)

7 ila l0 giin boyunca her 6 saatte bir egit

b6ltinmtig dozlar geklinde 150.000 ila

2s0.000 lu/ks/giin

Fare-rsrn[r ategi; Haverhill ategi (S.

moniliformis'in neden oldu[u endokardit ile

birlikte)

4 hafra boyunca her 4 saatte bir egit dozlar

halinde 150.000 ila 250.000 run€/grin

\/

(/
Listeria emfeksiyonlannda (L. monocytogenes) yenido[anlara gfude 500.000 - 1.000.000 ru

verilmektedir.

Geriyatrik popfi lasyon :

Penisilin G ile yaprlan klinik gahgmalar, yagh hastalann geng hastalara g6re farkh yamt verip

vermedi$ini de[erlendirme agrsrndan yeterli sayrda 65 yag ve tizeri hasta igermemektedir.

Rapor edilen di[er klinik tecriibeler ise yagh ve geng hastalar arasmda yantt agsmdan fark

olmadrlrm gtistermektedir. Yagh hastalarda genel olarak hepatik, renal veya kardiyak

fonksiyonda azalma, eg zamanh hastahk ve di[er ilag tedavileri daha srkhkla giiriildiiflunden

yaghlar igin doz segimi dozlama arahlrnrn alt srrunndan baglanarak yaprlmahdr.
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Bu ilacrn biiytik oranda bdbrekler tarafindan ahldrlr bilinmektedir ve renal fonksiyonu bozuk

olan hastalarda bu ilaca kargr geligen toksik reaksiyon riski daha yiiksek olabilir. Yagh

hastalarda renal fonksiyon bozuklulu bulunmasr datra muhtemel oldugundan doz seqimi

dikkatle yaprlmahdrr. Renal fonksiyonun izlenmesi yararh olabilir.

43 Kontrendikasyonlar

Penisilin ve tiirevlerine kargr agrn duyarhhlr olanlarda kullanrlmamahdrr.

Viral enfeksiyonlann tedavisinde etkili olmadr[rndan gnp ve soluk algrnh[rnda

kullamlmamaltdr.

Anamnezlerinde qeSitli alerjenlere duyarh oldupu bilinen kigilerde bir iinlem olarak

kullanrlmamahdrr.

4.4 Ozelkullanrm uyanlan ve dnlemleri

Penisilin tedavisi srasmda ciddi ve bazen fatal agrn duyarhk reaksiyonlan rapor edilmigtir.

Bu durumun parenteral tedavide ortaya grkma olasrh[r oral tedaviden daha fazladr. 56z

konusu belirtileri 6nlemek igin hastamn anamnezi dikkatle ahnmah; pe,nisiline,

sefalosporinlere ve di[er alerjenlere duyarh olup olmadr[r, alerjik hastal*lara yatkmlt[t

sorugtunrlmahdrr. Bununla birlikte anamnezinde iizellik olmayan hastalarda da ender de olsa

ytrkanda belirtilen agrn duyarhk belirtilerinin ortaya grkabilece[i gtiz dntinde tutulmaltdr.

Ozellikle ytiksek doz uygulanan hastalar ve uann stireli penisilin tedavisi grirenlerde renal ve

hematopoetik fonksiyonlar periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Antibakteriyel ajanlar ile tedavi kolonun normal florasmt de[igtirerek aglrr Clostridium

dfficile ffremesine neden olabilmeltedir. Penisilin G datril olmak tizere hemen hemen tiim

antibiyotiklerin kullanrmr ile C. dfficile ile iligkili diyare (ps6domembrantiz kolit)

bildirilmigtir ve bu durum hafif diyareden yagamr tehdit edici kolite kadar de[igen giddette

gtiriilebilmektedir.

Antibiyotik kullanrmrnr takiben diyare geligen hastalarda psiidomembrantiz kolit .olasrh[r

diigtiniilmelidir. Psddomembran6z kolit antibiyotik kullantmrrun ardrndan aylar sonra

gtirtilebildi[i igin trbbi hikayenin dikkate ahnmasr gerekmektedir.

v
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Psddomembraniiz kolitten qtiphelenildi[inde veya teghis do!rulandr[rnda ilag kesilmelidir.

Klinik olarak gereken gekilde srvr ve elektrolit idamesi, protein deste[i, C.dfficile'ye kargr

antibiyotik uygulamasr ve cerrahi delerlendirme yaprlmahdrr.

Uzun sfreli tedavi srrasmda mantar gibi penisiline duyarh olmayan mikroorganizmalann

geligebilecepi goz rintinde tutulmahdrr. Siiperenfeksiyon belirtilerinin ortaya grkmasr halinde

uygun iinlemler almmahdrr.

Kamtlanmlg veya kuwetle giiphe edilen bakteriyel enfeksiyon olmamasr durumunda veya

profilaktik amagla penisilin G kullamlmasmm hastaya yararh olmasr beklenmez ve ilaca

direngli bakterilerin geligme riskini artrrmaktadr.

Penisilin ile tedavi edilen tiim sifiliz vakalan klinik ve serolojik incelemeler datril olmak iizere

uygun takip gerektirmektedir.

Herhangi bir alerjik reaksiyon olugtu[unda penisilin G derhal kesilmeli ve uygun tedavi

baglatrlmahdrr. Ciddi anaflaktik reaksiyonlar epinefrin ile acil tedavi gerektirebilir. Oksijen,

intraventiz steroid ve intubasyon gerekti$ gekilde uygulanmahdrr.

Eritem, kabarcrk, krzankhk ya da dttkiintii prokain duyarhh[r giistergeleridir. Bu duyarhhk

barbituratlar dahil genel yiintemlerde tedavi edilmelidir. Penisilin G prokain preparatlan

larllanrlmamahdr. Antihistaminik ilaglarprokain reaksiyonlannda yararh gtiriinmiigtiir.

Prokain reaksiyonlan

Ozellikle biiyuk ve tek doz halinde uygulandr[rnda (4.8 milyon iinite), bazr kigilerde prokaine

kargr hrzh ve toksik rea.ksiyonlar olugabilir. Bu reaksiyonlar anksiyete, konfiizyon, ajitasyon,

depresyon, halsizlik, nribet gegirme, haltsinasyonlar, saldrganhk ve "yaklagan 6liim korkusu"

ile ifade edilen zihinsel bozukluklardrr. Kontrollii gahgmalarda biiyiik dozlarda penisilin G

prokain alan 500 hastadan birinde bu reaksiyonlar g6riilmiigtiir. Bu reaksiyonlar gegicidir ve

15 ila 30 dakika siirer.

Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol (39 mg)'dan daha az potasyum ihtiva eder; yani esasrnda

potasyum igermez.

(/
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Laboratuvar etkilegimleri:

Penisilin G ile tedavi sonrasmda Benedict gdzeltisi, Fehling gtizeltisi veya Clinitest@tablet ile

yaprlan idrarda glukoz talnlerinde yanhg-pozitif sonug grkabilmektedir. Bdyle bir etkilegim

enzim-temelli Clinistix@ ve Tes-Tup"t gibi testlerde olmamaktadrr.

Penisilin G bazr test yOntemlerinde psddoproteinuri ile iligkilendirilmigtir.

4.5 Di[er hbbi iirfinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim qekilleri

Bakteriyostatik antibiyotiklerle (iirn. eritromisin, tetrasiklinler, kloramfenikol veya

siilfonamidler) bir arada kullanrlmasr halinde penisilinlerin etkileri azalabihr. Bu nedenle

birlikte larllamlmasmdan kagrnrlmahdrr.

t/ Probenesidle birlikte kullamldr[mda, penisilinin renal tiibiillerden sekresyonunun blokajrna

ba$r olaral< penisilinin kanda etkili seviyelerde kalma siiresi uzayabilir.

Penisilin G ile renal ttibtiler sekresyonda yangarak penisilinin yanlanma-ttmriinti uzatabilen

diper ilaglar aspirin, fenilbutazon, stilfonamidler, indometazin, tiyazid diiiretikleri, furosemid

ve etakrinik asittir.

Oral kontraseptifler ile birlikte kullanrhyorsa istenmeyen gebelikler olugabilir. Oral

kontraseptif larllanan kadrnlar bu konuya dikkat efrneli ve di[er do[um kontrrol ytintemleri

hakkrnda bilgilendirilmelidirler.

(./ Metotreksat ile beraber kullanrldr[rnda metotreksatrn afihmmr azaltabileceSnden

metotreksatrn toksisite riski artabilir.

6zel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Veri yoktur.

Pediyatrik popfi lasyon:

Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B
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Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon]

Penisilin G, oral yolla ahnan dopum kontrol ilaglan ile etkilegime gegmektedir. Bu nedenle,

tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dolum kontrol yiintemi uygulanmahdrr.

Gebelik ddnemi

Penisilin G ile gebelik srrasrnda insanlar iizerinde kazamlan tecrtibe fetiis tzerine istenmeyen

etki agrsrndan herhangi bir pozitif kamt ortaya koymamrgtr. Bununla birlikte, bu ilaglann

fetiis tizerine zararh etkilerinin drglanabilece[ini gtisteren uygun ve iyi-kontrollfl gahgma

yaprlmamrgtrr.

Hamilelerde yeterli gahgma olmadr$ndan, ancak gok gerekli oldu!'u takdirde kullamlmahdrr.

t, Laktasyon ddnemi

Penisilinler anne siittiyle atrldr[rndan, penisilin G emzirme diineminde uygulamrken dikkatli

olunmahdrr.

Ureme yeteneli/Fertilite

Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda fertilite bozuklugu ile ilgili kamt gtizlenmemigtir.

4.7 Arry ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

Veri yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

(/ Qok yaygrn (zll10), yaygm (>l/100, < l/10), yaygm olmayan el/1.000, < l/100), seyrek

(>l/10.000, < l/1.000), gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan:

Yaygrn: ilaca baflr eozinofili.

Bilinmiyor: Tedavinin kesilmesi ile diizelen n<itropeni, daha tince.ilacr yiiksek dozlarda

kullanmrg ve l0 milyon IU/gtin'den yiiksek dozlarda intraventiz penisilin G ile tedavi edilen

hastalarda ortaya grkan, yaygm olmayan bir reaksiyon olan Coombs-pozitif hemolitik anemi

ve penisilinin ytiksek dozlan ile ve trombosit disfonksiyonuna sekonder olarak geligebilen

kanama diyatezi ortaya grkabilir.
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Balrg*hk sistemi hastahklan:

Bilinmiyor: Aqrn duyarhhk reaksiyonlan: Tiim penisilinlere kargr geligti$ rapor edilen alerjik

reaksiyonlann insidansr farkh gahgmalarda o/o0.7 ila l0 arasrndadrr. Sensitizasyon ganellikle

daha tince pmisilin ile tedavinin sonucudur fakat bazr bireylerde ilk tedavi suasmda erken

reaksiyonlar orlaya grkmrgtrr. Bdyle durumlarda, daha 6nce, stit veya agrlarda eser miktarlarda

bulunan peirisiline manrziyetin oldupu tahmin edilmektedir.

Penisiline kargr klinik olarak iki tip alerjik reaksiyon kaydedilmigtir - erken ve gecikmig tip

reaksiyonlar. Erken tipte reaksiyonlar uygulamadan sonraki 20 dakika igerisinde ortaya

grkmakta ve reaksiyonun giddeti iirtiker ve kagrntrdan anjiyon6rotik iidem, laringospazm,

bronkospazm, hipotansiyon, vasHiler kolaps ve dliime kadar de[igmektedir. Btiyle erken

anafilaktik reaksiyonlar gok seyrek olarak ve genellikle parenteral tedaviden sonra

gdrtilmektedir. Fakat oral tedaviyi takiben de az sayda anafilaksi vakasr bildirilmigtir. Bir

bagka erken-reaksiyon tipi olan hrzlandrnlmrg reaksiyon da ilag uygulanmasrm takiben 20

dakika ile 48 saat igerisinde ortaya grkabilmektedir ve tirtiker, kagmtr, ateg ve ara srra

laringeal tidem ile kendini gdsterebilmektedir.

Penisilin tedavisine kargr geligen gecikmig reaksiyonlar genellikle tedavinin baglamasmdan

sonraki I ila 2 hafta igerisinde ortaya grkmaktadrr. Belirtiler, senrm hastah[-r-benzeri

semptomlar, yani ateg, halsizlik, iirtiker, miyalji, artralji, kann alnsr ve maktilopapiiler

enrpsiyonlardan eksfoliyatif dermatite kadar depigen gegitli cilt d6kiintiilerini igermektedir.

Penisilin g6zeltilerini hazrrlayan kigilerde kontalct dermatit gtizlenmigtir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu: Sifilizi veya diler spirotekal enfeksiyonlan (tir. Lyme

hastah$, ntiks eden ateg) bulunan hastalarda penisilin tedavisi baElatrldrktan sonm ortaya

grkan sistemik bir reaksiyondur. Reaksiyon tedavinin baglatrlmasmdan sonrahi bir ila iki saat

igerisinde baglar ve 12 ila 24 saat igerisinde kaybolur. Ateg, iigiime, miyaljiler, bag alpsr,

ktitanriz lezyonlarda alevlenme, tagikardi, hiperventilasyon, vazodilatasyonla birlikte ateg

basmasr ve hafif hipotansiyon ile karakterizedir. Herxheimer reaksiyonunun patogenezinde

spiroketlerden saltverilen rslya duyarh pirojen sorumlu olabilir.
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Metabolizma ve beslenme hastahklarr:

Bilinmiyor: Potasyum penisilin G (l milyon iinitesi 1.68 mEq potasyum iyonu igerir)

intravendz olarak ytiksek dozlarda verildi[inde ciddi ve bazen fatal olabilen hiperkalemiye

gibi elekfrolit bozuklu[una yol agabilir.

Sinir sistemi hastal*lan:

Bilinmiyor: Yiiksek intraven<iz dozlann uygulamasrm takiben hiperrefleksi, myoklonik tikler,

ntibetler ve koma dahil ntirotoksik reaksiyonlar bildirilmiStir ve bu reaksiyonlann gdriilme

ihtimali renal fonksiyon bozuklu[u bulunan hastalarda daha fazladr.

Gastrointestinal sistem hastahklan:

Bilinmiyor: Penisilin G tedavisi srrasmda veya tedavi sonrasrnda psridomembranSz kolit

bildirilmigtir. Ozellikle oral tedavi ile olmak iizere bulanfi, kusma, stomatit, kara veya kilh dil

ve di[er gastrointestinal iritasyon semptomlan ortaya grkabilir.

Bdbrek ve idraryolu hastahklan:

Bilinmiyor: Renal ttibtiler hasar ve interstisyel nefrit yiiksek intravendz dozlarda Penisilin G

ile iligkilendirilmigtir. Bu reaksiyonun belirtileri ateg, diikiintii, eozinofili, proteiniiri,

eozinofiltiri, hematiiri ve serum iire azotunda ytikselme olabilir. Hastalann go[unda Penisilin

G'nin brrakrlmasl sonucu reaksiyon dtizelmektedir.

Genel bozukluklar ye uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:

Bilinmiyor: Flebit ve homboflebit ortaya grkabilir. innavendz uygulama ile enjeksiyon

yerinde aln bildirilmigtir.

4.9 Doz asrmr ve tedavisi

Enjektabl penisilinlerle kasti veyakaza ile akut doz agrmr riski beklenmez. Bununla beraber,

beta laktamlann yiiksek BOS seviyelerine ulagrlmasr halinde konviilsiyonlar, ajitasyon,

konfiizyon, asteriksi, haltisinasyonlar, stupor, koma, multifokal miyoklonus, ndbetler ve

ensefalopati dahil ndrolojik advers reaksiyonlar g6riilebilir. Hiperkalemi meydana gelebilir.

Doz agrmr iizellikle giddetli renal yetmezlipi bulunan hastalarda ortaya grkabilir.

Doz agrmr halinde ilacrn uygulamasr durdurulur ve hasta semptomatik olarak tedavi edilir.

Gerekirse destekleyici Onlemler almr. Potasyum penisilin G hemodiyaliz ile viicuttan

uzaklagtrnlabilir fakat bu yrintemin etkililik derecesi kesin de[ildir.

U
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5. FARMAKoLoJiKOznlr,irr,rn
5.1 Farmakodinamik iizellikler

Farmakoteraptitik grup: Penisilinler, BetaJaktamaza duyarh penisilinler

ATC Kodu: JOlCE0l

Penisilin G, duyarh mikroorganizmalara kargr aktif iireme devrelerinde bakterisid etkilidir.

Hiicre duvan mukopeptidinin biyosentezini inhibe etmek suretiyle etki eder. Birgok stafilakok

su$mun da datril oldu[u penisilinaz iireten bakterilere kargr etkili delildir.

Penisilin G stafilokoklara (penisilinaz iireten suglan harig), streptokoklara (A, B, C, G, H, L

ve M gnrplan), pntimokoklara ve Neisseria meningitidis'e kargr in itro olarak gok etkilidir.

Penisilin G'ye in vitro olarak duyarh diler mikroorganizrnalar Neisseria gonorrhoeae,

Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridium, Actinomyces ttirleri, Spirillum

minus, Streptobacillus moniliformis, Listeria monocytogenes ve Leptospira'dr. Treponema

pallidum gok duyarhdrr. Gram negatif bakterilerin aga[rdaki tiirleri penisilin Ghin intravendz

kullanrmla elde edilen yiiksek konsantrasyonlanna duyarhdrrlar: Escherichia coli suglannm

bazilan, Protans mirabilis, Salmonella ve Shigella, Enterobacter aerogenes ve Alcaligenes

faecalis. Penisilin G artlk bu organizmalann olugturdu[u enfeksiyonlar igin tercih edile'n bir

ilag delildir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Geneldzellikler

Emilim:

Penisilin G, intramiiskiilerve subkutan anjeksiyonu talciben hrzla emilir.

DaErhm:

Penisilin G akci[er, karaci[er, b6brekler, kas, kemik ve plasenta da]ril olmak izere vtcudun

birgok b6lgesine da$hm giisterir. inflamasyon varh[rnda abselerdeki, orta kulaktaki, pl6ral,

peritoneal ve sinoviyal srvrlardaki penisilin miktan duyarh bakterilerin go[unu inhibe etmeye

yeterlidir. inflamasyon olmadr[r dunrmda gtiz, beyin, beyin-omurilik srvrsr (BOS) veya

prostata penetrasyon zayrfrr. Meniks inflamasyonu durumunda penisilin G'nin BOS'a

penetrasyonu BOS/senrm oranr o/o2 ila Yo6 olacak gekilde fazlalagmaktadrr. inflamasyon

a1lrrca perikardiyal srrya penetrasyonu da artrrmaktadr. Penisilin G aktif gekilde safraya

atrlmaktadr ve aym anda serumda elde edilenden en az l0 kat yiiksek dtizeyler elde

edilmektedir. Penisilin G insan polimorfontikleer l<ikositlerine zayfpenetre olmaktadrr.
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Biyotransformasyon:

IM yoldan verilen penisilin G'nin %15-30'u inaktif tiirevlerine karaci[erde metabolize edilir.

Eliminasyon:

Penisilin G klerensi normal bireylerde a[rrhkh olarak bdbrek yoluyladrr. Esas olarak tiibiiler

sekresyona ulrayarak idrarla atrlrr. Glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibtiler transporhur

sonucudur.

Btibrek fonksiyonu normal olan hastalarda Penisilin G'nin eliminasyon yan ttmrii 20-30

dakikadrr.

300.000 ru'fk total dozun % 58-85 kadan 5 saatlik bir siire iginde idrarla atrlrr. Bu yizden

bd5brek fonksiyonlan normal kigilerdeki ciddi enfeksiyonlann tedavisinde, istanen yiiksek

senrm seviyelerini siirdtirmek igin yiiksek ve srk dozlar gereklidir. Yenidopanlarda, kiigtik

bebeklerde ve bribrek fonksiyonlan yetersiz kigilerde atrhm dnemli derecede gecikir. Penisilin

G'nin senrm yanlanma-dmrii yag ve kreatinin klerensi ile ters orantrhdrr ve 0 ila 6 giinliik

bebeklerde 3.2 saatten 14 giin veya tizeri bebeklerde I.4 saate kadar de[igir.

Az miktarda feges, safra ve anne siitiiyle elimine olur.

Prokain penisilin G, serum konsantrasyonlan daha diigiik olmasma ralpen sodyum ve

potasyrm formlanna gtire daha etkilidir. Uygulandrktai 14 saat sonra doruk dtizeye ulagr ve

5-7 gfln sonrasma kadar saptanabilir dtzeylerde kalrr.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum :

Kreatinin klerensi ile yaprlan tilgtimlere gdre serum eliminasyon hrzr sabiti ile renal fonksiyon

arasmda en diigiik renal fonksiyon arah[r da datril olmak iizere dolnrsal iligki bulunmaktadrr.

53 Klinik Oncesi gfivenlilik verileri

Karsinojenite, mutajenite ve fertilite ile ilgili uzun-drinem ha1ruan gahgmalan yaprlmamrgtrr.

6. FARrVrASoriXoZnU,iXlrn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Yardrmcr madde igermemektedir.

6.2 Gegimsizlikler

Veri yoktur.
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6.3 Rafdmrii

48 ay

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrnrz.

Sulandrnldrktan sonra bekletilmeden kullanrlmahdrr.

6.5 Ambalajm niteli$ ve igeri[i

Aliiminyrm emniyet kapsiilii ve kauguk trpa ile kapatrlmrg renksiz Tip III cam flakon ve 2 ml

enjeksiyonluk su igeren renksiz, halkah, Tip I cam ampul.

Her bir karton kutu; I adet flakon ve I adet g6ziicii ampul igermektedir.

,u
6.6 Begeri hbbi firiinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zelOnlemler

Enjeksiyonluk kuru toz giiziicti ile gtiziiltir. Sulandrnldrktan sonra bekletilmeden

kullanrlmahdrr.

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller'"Trbbi Atrklann Kontrolfi YtinetmeliEi" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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