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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Maripen Extra tabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

1 000 000 NE (683 mg) penamecillin por tablettánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.
3.
GYÓGYSZERFORMA

Tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, ovális, jellegzetes illatú tabletta, az egyik oldalán „M”, „F” jelzéssel, a másik oldalán törővonallal ellátva. A törővonal csak a széttörés elősegítésére és a lenyelés megkönnyítésére szolgál, nem arra, hogy a készítményt egyenlő adagokra ossza.”

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

A penamecillin alkalmas az alábbi penicillin érzékeny kórokozók által előidézett enyhe és/vagy középsúlyos fertőzések kezelésére és megelőzésére.
Tekintettel a kórokozók sokféleségére, indokolt esetben célszerű az első adag antibiotikum bevételét megelőzően váladékminta és kenet vizsgálata a kórokozó pontos azonosítása és az esetleges rezisztencia kimutatása végett.

Fül-orr-gége fertőzései: Streptococcus (S. pyogenes, S. pneumoniae) fertőzések (scarlatina, angina tonsillaris, tonsillitis follicularis, Plaut-Vincent-angina, pharyngitis, tonsillopharyngitis, purulens rhinopharyngitis, otitis media acuta, sinusitis). 

Alsó-légúti fertőzések: Bakteriális bronchitis, bakteriális pneumonia, illetve bronchopneumonia. 

A bőr fertőzései: erysipelas, sertésorbánc, pyoderma (mint pl. impetigo contagiosa, furunculosis) tályog, phlegmone, cellulitis; erythema migrans és a Lyme-kór (Borrelia burgdorferi okozta infekció) egyéb klinikai megjelenési formái, Staphylococcusok okozta enyhe bőr-lágyrész infekciók kezelésére. 

Egyéb fertőzések: Harapott sebek (pl. arcsebek vagy mély kézsérülések) és égések.

Megelőzésre: Streptococcus fertőzések és szövődményeik, mint pl. reumás láz vagy chorea minor, polyarthritis, endocarditis, glomerulonephritis; congenitalis vagy reumás szívbetegségben szenvedő betegek bakteriális endocarditisének megelőzésére kisebb sebészeti beavatkozások előtt és után, mint pl. mandulaműtét, foghúzás stb.; sarlósejtes anémiában szenvedő gyermekek Pneumococcus-fertőzéseiben. Scarlatina profilaxisára gyermekközösségekben.

Különleges esetekben (mikor más antibiotikumok adása ellenjavallt, vagy más okból nem kivitelezhető): különböző Treponema- fertőzések kezelésére, valamint Bacillus anthracis ellen.

A Maripen Extra tabletta magas hatóanyag-tartalmánál fogva különösen ott alkalmazható sikeresen, ahol a kezelés hatásossága érdekében magasabb penicillin-plazmaszint elérése és fenntartása a kívánatos.

4.2
Adagolás és alkalmazás

Gyermekeknek: Kezdeti adagja: 6 éven alul 80 000 – 60 000 NE/ttkg, 7-14 éves korig 50 000‑40 000 NE/ttkg több részletben (a nagyobb mennyiségek a megadott korhatáron belül a kisebb testtömegűekre vonatkoznak). A penamecillin kezelésnél ajánlatos a napi összdózist 2-3 részre osztani.

Ezen adagok a klinikai tünetek javulása után csökkenthetők. 

Felnőttek: A betegség súlyosságától függően 1 500 000 – 3 000 000 NE naponta, több részletben. A tonsillitis follicularis kezelésének minimális időtartama 10 nap. A terápiát a tünetek visszafejlődése után még 2-5 napig kell folytatni. Streptococcus-fertőzésekben a késői szövődmények elkerülése érdekében a kezelés minimális időtartama szintén 10 nap.

Profilaxisként: 500 000 NE – 2 000 000 NE naponta, életkortól és a megbetegedés fajtájától függően.

Lyme-kór erythema chronicum migrans (ECM) szakaszában napi 6 000 000 NE 10 napon át.

Adagolási javaslat máj- és veseelégtelenségben:
Máj- vagy veseelégtelenségben a penicillin csekély toxicitása miatt általában nem szükséges az adagot csökkenteni. Az adagcsökkentés szükségességét azonban minden egyes esetre külön kell meghatározni.

Anuriás betegeknél az adagot csökkenteni kell vagy alternatív megoldásként az adagolási időközöket kell meghosszabbítani. 

A legjobb felszívódás érdekében a tablettát étkezés előtt 1 órával, vagy étkezés után 2 órával célszerű szétrágás nélkül egy pohár vízzel (kb. 200 ml) bevenni.

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával ( penamecillin), ill. más béta-laktám antibiotikumokkal vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.

Cefalosporin-túlérzékenység esetén keresztallergia előfordulásának lehetőségét is figyelembe kell venni.
Krónikus, hasmenéssel vagy hányással járó manifeszt gastrointestinalis megbetegedésekben a penicillinek per os alkalmazása nem javasolt, mivel felszívódásuk, s így hatásuk is csökkenhet.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Az alkalmazás megkezdése előtt a beteg kikérdezésével, illetve kórtörténetének, eddigi antibiotikum-terápiáinak ismeretével kell kizárni az esetleges penicillin-érzékenység gyanúját.

Allergiás reakciók fellépése esetén a kezelést abba kell hagyni és a szokásos antianafilaktikus terápiát kell alkalmazni (adrenalin, antihisztamin és kortikoszteroid kezeléssel).
Staphylococcus-fertőzés gyanúja esetén azt bakteriológiai vizsgálattal kell megerősíteni, vagy megcáfolni.

Azoknál a betegeknél, akik reumás láz kialakulásának profilaxisára penicillint kapnak, a tervezett sebészeti beavatkozás előtt (pl. foghúzás, tonsillectomia) perioperatív megelőzésként az adagot meg kell duplázni.

Hosszú ideig tartó kezelésnél ajánlott a teljes és a minőségi vérkép, valamint a máj- és a veseműködés rendszeres ellenőrzése. 

Hosszabb ideig tartó kezelésnél számolni kell a rezisztens mikroorganizmusok és gombák elszaporodásának lehetőségével.

Hosszasan fennálló súlyos diarrhoea esetén gondolni kell pseudomembranosus colitisre (véres-, nyálkás-, vizes hasmenés, tompa, diffúz hasi fájdalom vagy kólika; láz és alkalmanként görcsös székelési inger/tenesmus). Mivel ez az állapot életveszélyes is lehet, a penamecillin kezelést azonnal fel kell függeszteni és bakteriológiai vizsgálattal alátámasztott kezelést kell megkezdeni. Antiperistalticumok adása ilyenkor ellenjavallt.

Allergiás diathesisben vagy asthma bronchiale esetén fokozott óvatosság szükséges.

A készítmény laktózt tartalmaz. A ritka örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp-féle laktáz hiányban vagy glükóz malabszorpcióban szenvedők nem szedhetik ezt a gyógyszerkészítményt. 

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Gyógyszerinterakciók:

Mivel a penicillinek az osztódó/szaporodó baktériumokra hatnak, együttadásuk bakteriosztatikus készítményekkel kifejezetten ellenjavallt.

Más antibiotikumokkal csak akkor javasolt a Maripen Extra tablettát együtt adni, ha a kombinált hatás legalább additív. Ilyenek pl. az egyes esetekben szinergista hatású aminoglikoziok. Hatásnövekedés és spektrum-kiszélesedés jöhet létre klavulánsavval (béta-laktamáz inhibitor) történő együttadáskor.

Gyulladáscsökkentők (pl. a nemszteroid gyulladáscsökkentők – NSAIDs), antireumatikumok, antipiretikumok (különösen indometacin, fenilbutazon és szalicilátok nagy adagokban) vagy probenecid egyidejű adásánál a gyógyszer eliminációjának kompetitív gátlásával számolni kell. 

A penamecillin csökkentheti az per os alkalmazandó fogamzásgátlók hatásosságát.

Szulfinpirazonnal együttadva gátlódik a penicillin G tubuláris szekréciója, s plazmaszintje megnövekedhet.

Laboratóriumi tesztekkel való kölcsönhatások:

A penicillin G és származékai hamis pozitív eredményt/megemelkedett szintet adhatnak szérum, vizelet, vagy liquor proteinek kvalitatív és kvantitatív vizsgálatainál (pl. turbidimetriás, bromfenol-kék, Coomassie brilliánskék, Folin-Ciocalteau módszereknél).

Egyes, a vizeleti glükóz szint meghatározására irányuló tesztek eredményeit (pl. a rézszulfátot felhasználó tesztekét) befolyásolják a penicillinek.

A penicillinek álpozitív eredményt adhatnak urobilinogén teszt végrehajtásakor.

Szintén álpozitív eredmény lehetséges a ninhidrines vizelet-aminosav mennyiség, a vizeletben jelenlevő szteroidok mennyiségének, valamint a delta-aminolevulinsav mennyiségének meghatározásakor (Mauzerall-Garnick módszer).

4.6
Terhesség és szoptatás

A rendelkezésre álló, nagyszámú adat nem utal a penamecillin terhességre vagy a magzatra/újszülöttre gyakorolt káros hatására. A mai napig nincs egyéb releváns epidemiológiai adat. Azonban, mivel a penicillinek átjutnak a placentán, illetve kiválasztódnak az anyatejbe is, a Maripen Extra tabletta terhes nőknek csak gondos mérlegelést követően rendelhető..
A Maripen Extra tabletta alkalmazása szoptatás idején nem javasolt.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A Maripen Extra tabletta nem befolyásolja a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Immunrendszeri betegségek és tünetek:

Jarish-Herxheimer reakciók**, anaphylaxis, túlérzékenységi reakciók*

*A penicillinekkel szembeni túlérzékenységi reakciókat általában 4 alapvető csoportra lehet osztani.

I. típusú reakciók, melyeket az IgE-antitestek mediálnak, és jellemző rájuk az igen gyors, vagy akcelerált megjelenés. Ilyen reakció az anafilaxia, az asthma bronchiale, az angioödéma, csalánkiütés, láz, laryngospasmus, vérnyomáscsökkenés.

A II. típusú reakciókat általában citotoxikus IgG és/vagy IgM antitestek közvetítik. A leggyakrabbak ilyen reakcióknál a hematológiai manifesztációk, mint a hemolitikus anémia, agranulocytosis, vagy a leukopenia.

A III. típusú reakciók jellemzője IgG/IgM antitestek és a penicillin által alkotott immunkomplexek képződése. Az ilyenkor észlelt reakciók többsége lázzal, akut interstitialis nephritisszel, allergiás vasculitissel jár.

A IV. típusú reakciókat a T-sejtek közvetítik. Jellemzőjük az elhúzódó jelleg és/vagy késői megjelenés. Ide általában bőrgyógyászati tünetekkel járó reakciók tartoznak.

A szenzitizáció általában akkor következik be, ha a szervezet már korábban is találkozott a penicillinekkel, vagy azok bomlástermékeivel. Ritkán a legelső terápia alkalmával is megjelenhetnek túlérzékenységi reakciók, de ezek jó része visszavezethető penicillinekkel, vagy azok degradátumaival való korábbi találkozásra, pl. élelmiszerekben (penicillin-termelő penészgombák, vagy penicillinekkel kezelt állatokból származó ételek), egyes laboratóriumi tesztekben, vakcinákban, stb.

A hiperszenzitivitás következtében beálló anafilaxiás sokk életveszélyes, így a beteg helyes ellátása (adrenalin, antihisztamin-készítmények, szteroidok, stb.) életmentő.
Per os alkalmazott penicillineknél, így a Maripen Extra tablettánál is a súlyos túlérzékenységi reakciók rendkívül ritkák.

** Spirochaeta-okozta különböző megbetegedések (pl. szifilisz, Lyme-kór, leptospirosis) kezelésekor igen ritkán fejfájással, lázzal, hidegrázással, izom- és izületi fájdalmakkal járó ún. Jarisch-Herxheimer reakció jelentkezhet. 

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek:

hemolyticus anaemia, agranulocytosis, leucopenia, tranziens neutropenia, thrombocytopenia, pancytopenia, koagulációs rendellenességek.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek:

rosszullét, hányinger, hányás, hasmenés, hasi fájdalom.

Fertőző betegségek és parazitafertőzések:

Clostridium difficile colitis* 

*Hasmenés, illetve erősebb hasi fájdalom esetén mindenképpen gondolni kell a Clostridium difficile okozta pseudomembranosus colitisre. Gyanú esetén a megfelelő vizsgálatokat el kell végezni az esetleges colitis igazolására, egyidejűleg a penicillin-terápiát fel kell függeszteni. Ha a penicillin-terápia megszakítására a colitis nem, vagy csak csökkent mértékben reagál, a megfelelő antibiotikus terápiát (pl. metronidazol, vagy annak hatástalansága esetén vankomicin) kell alkalmazni a fertőzés leküzdésére.

Vese- és húgyúti betegségek és tünetek:

akut interstitialis nephritis, illetve glomerulonephritis fordulhat elő ritkán.

A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei:

csalánkiütés, bőrviszketés, erythema multifomre, exfoliativ dermatitis, angioneuroticus oedema, allergiás vasculitis
Idegrendszeri betegségek és tünetek:

A penicillinek direkt toxikus hatással bírnak mind a központi, mind pedig a perifériális idegrendszerrel szemben. Per os alkalmazáskor azonban e reakciók nem, vagy csak nagyon ritkán jelentkeznek. A Maripen Extra tabletta bárminemű parenteralis alkalmazása elkerülendő.

Érbetegségek és tünetek:

Hypotensio
Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek:

Asthma bronchiale, gégespasmus

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók:

láz, levertségérzés

4.9
Túladagolás

A túladagolás tünetei nagymértékben megegyeznek a mellékhatás profillal. Előfordulhatnak egyéb gastrointestinalis tünetek és a folyadék- és elektrolit háztartás zavarai is.

A túladagolásnak nincs speciális antidotuma. Kezelésként hemodializist, gyomormosást vagy tüneti kezelést kell alkalmazni különös tekintettel a folyadék- és elektrolit egyensúlyra.

5. 
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: beta-laktám antibiotikumok, penicillinek,

ATC-kód: J01C E06

Hatásmechanizmus

A penamecillin, mint a többi félszintetikus penicillin-származék, baktericid hatású. Hatását a baktériumok sejtfala mukopeptid-szintézisének gátlásával fejti ki. 

A béta-laktám antibiotikumok reverzibilisen kötődnek a baktériumok sejtmembránjában található, s a sejtfalszintézist katalizáló különböző enzimekhez (karboxipeptidázokhoz, endopeptidázokhoz, transzpeptidázokhoz). A béta-laktám antibiotikumok ezen enzimek leggyakoribb szubsztrátjának, az acil-D-alanil-D-alaninnak a strukturális analógjaként viselkednek, s gátló hatásukat így fejtik ki. A sejtfalszintézisben gátolt sejtek abnormális, szférikus, vagy megnyúlt, ozmotikusan instabil képződményekké alakulnak, melyekben rövid idő alatt autolízis (pl. a peptidoglikán-hidrolázok aktiválódása révén) következik be, ami a sejt elpusztulásához vezet.
A penicillinek a sejtosztódás logaritmikus fázisában a leghatékonyabbak. Az ún. lag-fázisban lévő sejtekre, illetve a különböző bakteriosztatikus anyagok hatása alatt álló sejtekre nem, vagy csak csökkent mértékben hatnak.

A béta-laktám antibiotikumok célenzimei (melyeket közös névvel penicillin-kötő fehérjéknek – penicillin-binding proteins (PBP) neveznek) a különböző baktériumfajokban igen eltérőek lehetnek, s a penicillinek kötődése e fehérjékhez is igen eltérő mértékű. Ez indokolja a különböző baktériumtörzsek igen eltérő érzékenységét a penicillin-kezelésre.
Rezisztencia:

A penicillin rezisztencia legtöbbször béta-laktamáz enzimek termelése, vagy a penicillin-kötő fehérjék szerkezeti változása révén alakul ki. 
A béta-laktamáz enzimek a béta-laktám gyűrű hasításával teszik hatástalanná a penicillint.
Ma már az alábbi törzsek túlnyomó része képes béta-laktamáz termelésére:

Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Gram-negatív baktériumok (Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Enterobacteriaceae család tagjai, stb.)

Az eredetileg penicillin-érzékeny törzsek egy részében megváltoznak a penicillinkötő fehérjék, ilyen mechanizmus révén válnak rezisztenssé többek között az ún. meticillin-rezisztens staphylococcus törzsek, valamint a penicillin-rezisztens Streptococcus pneumoniae törzsek.

A penamecillin, mint félszintetikus penicillin-származék in vitro és in vivo hatékony az alábbi baktériumtörzsek penicillin-érzékeny formáival szemben:

	Általában érzékeny törzsek

	Aerob Gram-pozitív mikroorganizmusok

A-csoportú Streptococcus pyogenes
egyéb Streptococcusok: B (S. agalactiae), (S. equi) G, H (S. sanguis), K (S. salivarius) L, M streptococcusok, Streptococcus viridans törzsek, S. hominis, S. warneri, S. haemolyticus, a D csoportú streptococcusok nem enterococcalis csoportja (pl. S. bovis)

Erysipelothrix rusiopathiae



	Aerob Gram-negatív mikroorganizmusok

Neisseria meningitidis

Eikenella corrodens


	Anaerob mikroorganizmusok

Clostridium tetani

C. perfringens

C. botulinum

Lactobacillus spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Treponema pallidum

T. pertenue

Borrelia burgdorferi


	Törzsek, melyeknél a szerzett rezisztencia probléma lehet

	Leptospira spp.

Listeria monocytogenes

Bordetella pertussis

Eubacterium spp.

Bacillus anthracis (csak a penicillin érzékeny törzsek) 
S. pneumoniae

Staphylococcus aureus (csak a béta-laktamázt nem termelő törzsek*)

Staphylococcus epidermidis (csak a béta-laktamázt nem termelő törzsek)

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Eikenella corrodens
H. ducreyi

Legionella spp.
Pasteurella multocida

Streptobacillus moniliformis

Spirillum minus

Moraxella catarrhalis

Actinomyces israelii

Arachnia spp.

Bifidobacterium spp.

Propionibacterium spp.



	Eleve rezisztens organizmusok

	MRSA, MRSE törzsek

Gram-negatív bélbaktériumok

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.




* ma már alig van beta-laktamázt nem termelő törzs.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A penamecillin per os adagolva a bélfalban lévő nem specifikus észterázok hidrolizáló hatása révén a vérkeringésbe penicillin G formájában kerül be. A felszívódás legnagyobbrészt a duodenumban és a jejunum kezdeti szakaszán történik. A gyomor-bélrendszerből a szájon át alkalmazott adag 50-70%-a szívódik fel.

A maximális plazmakoncentráció viszonylag gyorsan kialakul, a bevétel után kb. 30-60 perccel. A szérumban kb. 6 óráig detektálható.

A gyomor-bélrendszer különböző betegségei az orális penamecillin igen eltérő felszívódási mértékét okozhatják.

A penicillinek eloszlása nagymértékben változó, de mindegyikük gyorsan eljut az ascitikus, synovialis, pleuralis, pericardialis folyadékterekbe. Nem jut be számottevő mennyiség a szembe, az agyba, a liquorba és a prostatába normális körülmények között, és gyulladt állapotban sem ér el terápiás koncentrációt. A szövetek közül a vese szöveteibe jut el legnagyobb mértékben.

A penicillinek közepesen – erősen kötődnek a különböző szérumfehérjékhez. A fehérjekötődés mértéke 45-90% között változik.

Normális vesefunkcióval rendelkező felnőttekben a penicillinek felezési ideje 0,4-0,9 óra között változik.

A penicillinek, s így a penamecillin (illetve a belőle keletkező penicillin G) is kis-közepes mértékben metabolizálódnak, miközben inaktív penicilloinsav, penicillinsav és egyéb metabolitok képződnek. 

Legnagyobb mértékben (60-70%-ban) a vesén keresztül választódik ki.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Állatkísérletekben egyszeri adag per os alkalmazásánál a meghatározott LD50-érték általában 2000 mg/ttkg feletti volt. A penicillinek toxikus adagjai depressziót, tremort, rángást, székrekedést, zihálást, convulsiót és légzés megállás okozta hirtelen halált okoztak.

Krónikus toxicitási vizsgálatok állatkísérletekben nem mutattak ki semmilyen negatív szervrendszeri, vagy növekedésbeli változást.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

magnézium-sztearát, karboximetil-keményítő-nátrium (A típus) , talkum, mikrokristályos cellulóz, hidegen duzzadó keményítő, laktóz-monohidrát.

6.2
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25ºC-on,  a nedvességtől és a fénytől való védelem érdekében a 

buborékcsomagolásokat tartsa a dobozában.

A nedvességtől való védelem érdekében a tartályt tartsa jól lezárva.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése
tabletták PVC/Al buborékcsomagolásban és dobozban vagy garanciazáras PE kupakkal és PU szivaccsal ellátott PP tablettatartályban  és dobozban
10 db tabletta PVC//Al buborékfólia csomagolásban, dobozban.

30 db tabletta PP garanciazáras dobozban PE tetővel, PU szivaccsal,
6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések
Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.
Megjegyzések 
Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V)

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

TEVA Gyógyszergyár Zrt.

4042 Debrecen

Pallagi út 13.

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-5298/01 (10x PVC//Al)
OGYI-T-5298/06 (30x PP doboz/PE tetővel/PU szivacs)

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

1996. november 8./2009. szeptember 25./ 2011 07 09.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

  2011 07 09.
OGYI/23300/2011
                                                                                                                                                    2011 07 09.

