KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
POLYNAT 500.000 1.U. enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon;

500.000 I.U. polimiksin B’ye esdeger miktarda polimiksin B siilfat igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum hidroksit................... y.m

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak igin toz

Beyaz, beyazimsi liyofilize toz.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Pseudomonas aeruginosa’nin duyarl suslarinin neden oldugu akut enfeksiyonlar

Polimiksin B siilfat, Pseudomonas aeruginosanin duyarli suglarinin neden oldugu idrar
yollari, meninksler ve kan dolasimi enfeksiyonlarimin tedavisinde tercih edilen bir ilagtir.
Potansiyel olarak daha az toksik olan ilaglar, etkisiz veya kontrendike oldugunda asagidaki
organizmalarin duyarl suslarinin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda endike olabilir:

- H. influenzae, ozellikle meninjiyal hastalik enfeksiyonu.

- Aerobacter aerogenes ve Klebsiella penumoniae, 6zellikle bakteriyemi.

Ilaca direngli bakterilerin gelisimini azaltmak ve polimiksin B siilfat ve diger antibakteriyel
ilaglarin etkinligini korumak igin, duyarli bakterinin neden oldugundan siiphelenilen ya da
kanitlanan direngli suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tek basina ya da
kombine kullanim (karbapenem v.b.) onerilir.

Kiiltiir ve duyarlilik bilgileri mevcut oldugunda bu bilgiler antibakteriyel tedavinin segiminde
ya da modifiye edilmesinde dikkate alinmalidir. Bu tir verilerin yoklugunda, yerel

epidemiyoloji ve duyarlilik modelleri tedavinin ampirik se¢imine katkida bulunabilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Paranteral

Yetiskin ve ¢cocuklar (2 yasindan biiyiik):

Intravendz:

Normal bobrek fonksiyonu olan bireylerde doz 15.000-25.000 1.U./kg/giin’diir. Infiizyon her
12 saatte bir verilebilir, ancak toplam giinliik doz 25.000 1.U./kg/giin’ii gegmemelidir.

Intramiiskiiler:
Enjeksiyon yerinde siddetli agri olustugundan rutin olarak intramiskiiler kullanim 6zellikle
bebek ve ¢ocuklarda onerilmez.

Dozaj 25.000-30.000 1.U./kg/giin’diir. Doz béliinebilir ve 4 ya da 6 saat arayla verilebilir.

Intratekal:

Intratekal kullanimda 3-4 giin igin 50.000 1.U.’dir. Sonra beyin omurilik sivis1 kiiltiirii negatif
ve seker igerigi normale dondiikten sonraki her giin en az 2 haftaya kadar giinde bir kez
50.000 1.U.’dr.

MENINJIYAL = HASTALIK = ENFEKSIYONUNDA, POLYNAT’IN  SADECE
INTRATEKAL YOL ILE UYGULANMASI GEREKIR.

Uygulama sekli:
POLYNAT, intravendz, intramiiskiiler, intratekal ve oftalmik olarak kullanilir. Giivenli
kullanim i¢in parenteral ¢ozeltiler buzdolabinda saklanmalidir ve kullanilmayan kisim 72 saat

sonra atilmalidir.

Cozeltilerin hazirlanmasi:
Intravendz:
Intravenéz inflizyon igin 500.000 I.U. polimiksin B siilfat, 300-500 mL’lik parenteral %5

dekstroz enjeksiyonluk ¢ozeltisinde ¢oziiliir.

Intramiiskiiler:
Enjeksiyon yerinde siddetli agri olustugundan rutin olarak intramiiskiiler kullanim o6zellikle

bebek ve ¢ocuklarda Onerilmez.



500.000 I.U. polimiksin B siilfat, 2 ml steril enjeksiyonluk su veya % 0,9 sodyum Kkloriir

enjeksiyonu veya % 1 prokain hidrokloriir enjeksiyonunda ¢oziiliir.

Intratekal:
500.000 IU polimiksin B siilfat, 10 mL %0.9 sodyum kloriir enjeksiyonunda ¢6ziiliir (50.000
.U./mL).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Intravenéz:

Normal bobrek fonksiyonu olan bireylerde 15.000-25.000 1.U./kg/giin olan doz, bdbrek
yetmezligi olan bireyler i¢in 15.000 1.U./kg’dan asag1 azaltilmalidir.

Intramiiskiiler:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj (25.000—30.000 1.U./kg/giin) azaltilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Intravendz:
Normal bobrek fonksiyonu olan bebeklerde yan etkileri olmadan 40.000 I.U./kg/giin olarak

kullanilir.

Intramiiskiiler:

Ozellikle bebek ve cocuklarda enjeksiyon yerinde siddetli agri olustugundan rutin olarak
intramiiskiiler kullanim &nerilmez. Normal bobrek fonksiyonu olan bebeklerde yan etkileri
olmadan 40.000 1.U./kg/giin olarak kullanilir.

Not: 45.000 1.U./kg/giin gibi yiiksek dozlar, Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu

sepsiste prematiire ve yenidogan bebeklerde sinirli klinik ¢caligmalarda kullanilmastir.



Intratekal:

2 yasin tizerindeki ¢ocuklarda:

Intratekal kullanimda 3-4 giin siireyle 50.000 I.U.’d1r. Beyin omurilik sivis1 kiiltiirii negatif ve
seker igerigi normale dondiikten sonraki her giin en az 2 haftaya kadar giinde bir kez 50.000
I.U.”dr.

2 yasin altindaki ¢cocuklarda:

Intratekal kullanimda doz 3-4 giin siireyle olmak iizere 20.000 1.U. veya 25.000 1.U.’dur.
Beyin omurilik sivisi kiiltiirti negatif ve seker igerigi normale dondiikten sonraki her giin en az
2 haftaya kadar giinde bir kez 25.000 1.U. doz ile devam edilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilar (>65 yas): Yash hastalarda bobrek fonksiyonlar yetersiz olabilir, bu nedenle bobrek
fonksiyonlari, tedaviden once ve tedavi sirasinda diizenli olarak kontrol edilmeli ve doz ayar1

yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

POLYNAT, polimiksinlere kars1 asir1 duyarliligt olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

POLYNAT, intramiiskiiler ve/veya intratekal verildiginde denetim saglamak adina bir
doktor tarafindan sadece yatan hastalara verilmelidir.

Bobrek fonksiyonlar1 dikkatlice belirlenmeli ve bobrek hasari ve iire tutulumu olan
hastalarda doz azaltilmahdir. Polimiksin B siilfat nedeniyle nefrotoksisitesi olan hastalar
genellikle albiiminiiri, hiicresel egilim ve azotemi gosterir. Idrara az cikma, yiikselen
kan iire azotu (BUN) bu ila¢ ile tedaviyi kesmenin nedenleridir. Norotoksik
reaksiyonlar, irritabilite, sinirlilik, zayiflik, uyusukluk, ataksi, perioral parestezi,
ekstremitelerde uyusma, gorme bulanmikhg: ile ortaya c¢ikabilir. Bu genellikle bobrek
fonksiyon bozuklugu ve/veya nefrotoksisitesi olan hastalarda bulunan yiiksek serum
seviyeleri ile iliskilidir.

POLYNAT ozellikle anestezi ve/veya Kkas gevseticilerden sonra verildiginde
norotoksisitesi noromiiskiiler blokajdan solunum felcine sebep olabilir. POLYNAT ile

(0zellikle basitrasin, streptomisin, neomisin, kanamisin, gentamisin, tobramisin,



amikacin, sefaloridin, paromomisin, viomisin ve kolistin) diger norotoksik ve/veya
nefrotoksik ilaclarin es zamanh veya ardisik kullanimindan kaginilmahdir.

Polimiksin B’nin kanitlanmis ya da kuvvetle siipheli bakteriyel enfeksiyon olmaksizin
kullanilmasimin ya da profilaktik kullaniminin hastalarda yarar saglamasi muhtemel degildir
ve ilaca direngli bakterilerin gelisme riskini artirir.

Bazal bobrek fonksiyonu parenteral tedavi sirasinda ilacin bdbrek fonksiyonu ve kan
seviyelerinin sik olarak izlenmesi ile tedaviye baglanmadan once yapilmalidir. Diger
antibiyotiklerle de oldugu gibi, bu ilacin kullannmi fungi dahil duyarli olmayan
organizmalarin asir1 liremesine neden olabilir.

Stiperenfeksiyon olusursa uygun tedaviye baglanmalidir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDID) hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin
kullanima ile bildirilmistir ve siddeti hafif diyareden 6liimciil kolite degisebilir. Antibakteriyel
ajanlarla tedavi Clostridium difficile’nin ¢ogalmasma yol agan kolonun normal florasini
degistirir.

C. difficile, Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDID) gelisimine katkida bulunan A ve B
toksinlerini tretir. Clostridium difficile suslarinin irettigi hipertoksin, morbidite ve mortalite
artigina neden olur. Bu enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye direngli olabilir ve kolektomi
gerekebilir. CDID, antibiyotik kullanimindan sonra diyare olan tiim hastalarda gdz oniine
alinmaldir. CDID’1n antibakteriyel ajanlarin verilmesinden sonra iki ay iginde meydana

geldigi bildirildiginden dikkatli tibbi ge¢mis gereklidir

Eger CDID’den siipheleniliyorsa veya dogrulanirsa, direkt C. difficile’e yonelik olmayan
antibiyotik kullanimi kesilmelidir. Klinik olarak belirtildigi gibi uygun sivi ve elektrolit
uygulamasina, protein takviyesi Clostridium difficile i¢in antibiyotik tedavisi ve cerrahi
degerlendirme baslatilmalidir.

Bu tibbi iiriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

POLYNAT ile diger norotoksik ve/veya nefrotoksik ilaglari, 6zellikle basitrasin, streptomisin,
neomisin, kanamisin, gentamisin, tobramisin, amikasin, sefaloridin, paromomisin, viyomisin
ve kolistin es zamanl ya da ardisik kullanimdan kaginilmalidir.

Solunum depresyonu tetikleyebilen bir kiirariform kas gevsetici ve diger norotoksik ilaglarin

(eter, tubokiirarin, siiksinilkolin, gallamin, dekametonyum ve sodyum sitrat) es zamanli
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kullanimindan kag¢inilmasi gerekir. Solunum felci belirtileri goriiliirse, gerektiginde solunum

destegi verilmelidir ve ilag kesilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi yiirtitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri olmadig1 i¢cin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar bu ilaci kullandiklar

dénemde etkin bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ve—veya/embriyonal/fetal gelisim/ve—veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

POLYNAT gebe bir kadina tibbi zorunluluk durumunda risk yarar durumu goéz Oniine

alinarak doktor karari ile verilmelidir.

Laktasyon donemi

Polimiksin B siilfatin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Polimiksin B siilfatin
siit ile atilimi  hayvanlar {izerinde arastirlmamistir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da POLYNAT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagiilip kacinilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve

POLYNAT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

POLYNAT’1n herhangi bir etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir.



4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

POLYNAT kullanim1 siiresince ara¢ ve makine kullanmamalidir. Ciinkli gelip gegici
norolojik rahatsizliklar goriilebilir. Bunlar: bas donmesi ve uyusukluk. Dozun azaltilmasi
semptomlar1 bastirilabilir. Tedavinin sonlandirilmasima gerek yoktur fakat; bazi hastalarin

yakindan izlenmesi gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers olaylar sistem organ sinifi ve sikliga gore su yaklasimla siralanmistir: 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).

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Yiizde kizarma, ataksiye kadar ilerleyen bas donmesi, uyusukluk, periferal
parestezi, es zamanli kiirariform kas gevsetici, diger norotoksik ilaglar kullanimi veya
yanliglikla doz asimi nedeniyle apne ve intratekal uygulama ile meninjiyal irritasyon
belirtileri (6rnegin ates, bas agrisi, ense sertligi ve artmis hiicre sayisi ve protein beyin

omurilik s1visi).
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Urtiker, dokiintii, intramiiskiiler enjeksiyon bolgesinde siddetli agri, intravensz

enjeksiyon bolgesinde tromboflebit.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Albumintiri, silendiiri, azotemi, dozaj artirmadan kan seviyelerinin artmasi.

Suipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)


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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimui ile ilgili polimiksin kaynakli toksisite bildirilmistir. Polimiksinin doz asimi, apne,
kas zayifligi, vertigo, gegici yiiz parestezisi, konusma bozuklugu, vazomotor instabilite,
gorme bozuklugu, konfiizyon, psikoz ve olasi solunum durmasina yol acan néromuskiiler
blokaja sebep olabilir. Doz agimi, azalmis idrar ¢ikisi ile karakterize olan bobrek yetmezligine
ve artan BUN ve kreatin serum konsantrasyonlarina da neden olabilir.

Polimiksin B siilfat doz asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur. Polimiksin B stilfatin doz asimi1
durumunda ilag kesilmelidir ve semptomatik tedavi baslanmalidir.

.V uygulanan manitol ile hizl1 diiirez, ilacin renal Klerensini artirmak igin ve bdylece serum
ilag diizeylerini diisiirmek igin yardimci olabilir. Hemodiyaliz veya periton diyaliz bobrek

komplikasyonlari yonetmek i¢in yardimci olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Polimiksinler

ATC kodu: J01XB02

Polimiksin B siilfat Proteus grubu haricindeki hemen hemen tiim gram-negatif basillere kars1
bakterisid etkiye sahiptir. Polimiksinler hiicrenin 6liimiine neden olan bakteriyel hiicre zarinin
gecirgenligini artirir. Tiim gram pozitif bakteriler, mantar ve gram-negatif koklar polimiksin
B’ye karst direnglidir. Polimiksin B’ye karst in vitro duyarlilik testi yapilirken uygun
yontemler kullanilmalidir.

Asagidaki in vitro duyarlilik test kriterleri, ancak belirtilen kalite kontrol parametreleri, test
esnasinda uygun oldugunda P. aeruginosa’ya karsi polimiksin B duyarlilik test sonuglarinin

degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

Pseudomonas aeruginosa’ya karsi polimiksin B siilfat i¢in in vitro duyarhhk testi kriter

aciklamasi
Minimum &nleyici konsantrasyon (MIC)
(mcg/ml)
Patojen Duyarli Orta Derece Dayanakl
Pseudomonas aeruginosa <2 4 >8




Disk diflizyon kriteri (300 unit disk) (mm)

Patojen Duyarli Orta Dayanakl

Pseudomonas aeruginosa >12 - <I1

Pseudomonas aeruginosa’ya karst polimiksin B siilfat i¢in in vitro duyarhlik testi kalite

kontrol araliklar:

Kalite kontrol organizma Minimum inhibitor Disk diflizyon kalite
(ATCC No) konsantrasyon (MIC) aralig kontrol araligi (mm)
(mcg/ml) (300 unite disk)
Pseudomonas aeruginosa 1-4 14-18

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Polimiksin B siilfat, normal sindirim sisteminde absorbe edilmez. Ila¢ serum varliginda
faaliyetinin yilizde 50’sini kaybettiginden, aktif kan diizeyleri diisiiktiir. Tekrarlanan
enjeksiyonlar kiimiilatif bir etki verebilir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda daha yiiksek seviye

gosterir.

Dagilim:
Doku diflizyonu zayiftir ve ilag, beyin omurilik sivisindan kan beyin bariyerini ge¢emez.

Dagilim hacmi, 71-194 mL/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Proteine baglanma orani ~ %56°dir. Kritik hastalarda protein baglanma oran1 %79-%92’dir.

Eliminasyon:

POLYNAT, bobrekler tarafindan yavas yavag atilir. Yarilanma omrii 6 saattir. %1’den az

kism1 degismeden kalarak idrar yolu ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Polimiksin B siilfatin dogrusal olup olmadigi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum hidroksit (pH ayart i¢in)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Belirtilen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Rekonstitlisyon sonrasi1 2-8°C’de buzdolabinda 72 saat siire ile bekletilir, dondurulmamalidir.

72 saatten uzun stire bekletilen ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
POLYNAT, 10 mI’lik Tip I renksiz cam flakonlarda kullanima sunulmustur.
Her bir kutu 1 adet flakon igerir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Ydnetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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