KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GEMYSETIN SUKSINAT 1 g I.M/L.V Liyofilize Enjektabl Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 1 g Kloramfenikol’e esdeger 1.377g Kloramfenikol Sodyum Siiksinat
icermektedir.

Yardimc: maddeler:
Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk toz

Krem-beyaz renkte liyofilize kiitle.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
e S.typhi’nin sebep oldugu akut enfeksiyonlarda endikedir ancak tifo basili portorlerinin
mutad tedavisinde tavsiye edilmez.
e Asagidaki mikroorganizmalarin olusturdugu agir enfeksiyonlarda kullanilir.
Salmonella tiirleri
H. Influenzae (6zellikle menenjitte)
Rickettsia
Lymphogranuloma-psittacosis grubu
Gram negatif bakterilerin neden oldugu bakteriemi, menenjit ve diger ciddi gram-
negatif enfeksiyonlar.
Diger antibiotiklere diren¢ gosteren ve kloramfenikole hassas oldugu tesbit edilen
mikroorganizmalarin neden oldugu mikroorganizmalar.
e Kistik fibroz

Tifo’da hastaligin niiks etmesini dnlemek amaci ile hastanin atesi diistiikten sonra 8-10 giin
sire ile terapotik dozda kloramfenikol verilmesi tavsiye edilmektedir. Siradan
enfeksiyonlarda kullanilmamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

50 mg/kg/giinlik dozunun esit olarak 4’e boliinerek 6 saat araliklarla alinmasi duyarh
organizmalar iizerinde etkili oldugu 5-20 mikrogram/mL’lik serum konsantrasyonu
saglamaktadir. Tedavi siiresince serum konsantrasyonunun bu araliklarda tutulmasina 6zen
gosterilmelidir.

Diisiik dozlar bazi durumlar haricinde (6rn. prematiir bebekler, yeni doganlar ve karaciger
veya bobrek yetmezligi olan hastalar) belirtilen konsantrasyonlar saglayamayabilir. Hastanin
yakindan takip edilmesi ve herhangi bir advers etki halinde klinik durum ile ilgili diger
faktorler uygunsa doz azaltilmali veya ilag kesilmelidir.
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Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Intravenoz
50 mg/kg/giinlik dozunun esit olarak boliinerek 6 saat araliklarla alinmasi duyarh
organizmalarin biiyiik cogunlugunun cevap verdigi serum konsantrasyonunu saglamaktadir.

Intramiiskiiler
75 mg/kg/giinliikk dozunun esit olarak béliinerek 6 saat araliklarla alinmasi ile istenen serum
seviyesine ulasilmaktadir.

Kloramfenikol oral yoldan uygulandiginda yeterli serum seviyesine ulasidigr icin,
kloramfenikoliin oral dozaj sekli ile parenteral dozaj sekli miimkiin olan en kisa siirede
degistirilmelidir.

En az bir dakikalik araliklarla uygulanan %10’luk (100 mg/mL) ¢ozelti halinde intraventz
olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir (bkz. Bolim 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan
maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler).

Eriskinler, 50 mg/kg/giin dozu béliinmiis dozlar seklinde 6 saat araliklarla almahdir. Istisnai
durumlarda, orta derecede direncgli organizmalara bagh enfeksiyonu olan hastalarda patojeni
inhibe eden serum seviyesine ulagsmak i¢cin dozun 100 mg/kg/giin’e kadar arttirilmasi
gerekebilir. Ancak, bu yiiksek doz miimkiin olan en kisa siirede azaltilmalidir.

Uygulama sekli:

GEMYSETIN SUKSINAT intravenéz kullanim icindir.

Intramiiskiiler uygulama etkili olmayan daha diisiik serum seviyeleri ile sonu¢lanmaktadur.
Intramiiskiiler uygulama yolu, oral doz uygulama yolunun miimkiin olmadif1 ve intravendz
uygulama yolunun miimkiin veya uygulanabilir olmadig1 hastalar ile sinirlandirilmalidir.
Intramiiskiiler yolla uygulanmasi halinde, siiksinatin 6nerilenden daha fazla dozu g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi veya bobrek yetmezligi ile es zamanh karaciger yetmezligi olan
eriskinlerde ilacin metabolizmasi ve atilimi azalabilir.

Kloramfenikoliin metabolizmasinda yapisal veya fonksiyonel sorunlarin varliginda doz
ayarlanmasi gereklidir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan pediyatrik hastalarda ilag organizmada birikebilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi veya karaciger yetmezligi ile es zamanli bobrek yetmezligi olan
eriskinlerde ilacin metabolizmasi ve atilimi azalabilir.

Kloramfenikoliin metabolizmasinda yapisal veya fonksiyonel sorunlarin varliginda dozun
ayarlanmasi gereklidir.

Karaciger yetmezligi olan pediyatrik hastalarda ila¢ organizmada birikebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalar:

50 mg/kg/giin dozunun esit olarak 4’e boliinerek 6 saat araliklarla alinmasi duyarh
organizmalarin ¢ogunluguna kars1 etkilidir. Siddetli enfeksiyonlarda (6rn. bakteriyemi veya
menenjit), serebrospinal sivida yeterli ila¢ diizeyinin saglanmasi icin doz 100 mg/kg/giin’e
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cikarilanbilir. Ancak dozun miimkiin olan en kisa siirede 50 mg/kg/giin’e indirilmesi
onerilmektedir.

Yeni dogan:

Toplam 25 mg/kg/giinliikk dozun esit olarak 4’e boliinerek 6 saat araliklarla alinmasi ilacin
endike oldugu enfeksiyonlar1 kontrol etmek icin gerekli serum ve doku konsantrasyonunu
saglar ve tedaviyi siirdiirmekte genellikle yeterlidir. Biitiin prematiir yeni doganlar ve iki
haftadan daha kiiciik olan termde yeni doganlarda serum konsantrasyonlart diger
infantlardan farklilik gosterebildiginden bu doz onerileri son derece onemlidir (bkz. Bolim
4.2-Metabolik Yolaklar1 Immatiir Pediyatrik hastalar). Bu farkliliklar karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda olan immatiiriteye baglidir.

Bu hastalarda daha yiiksek dozlar yalniz siddetli enfeksiyonlarda ve kloramfenikoliin etkili
oldugu serum konsantrasyonunun saglanmasi i¢in verilebilir. Iki haftadan sonra yeni doganlar
icin toplam 50 mg/kg/giinliik doz esit olarak 4’e boliinerek 6 saat araliklarla alabilirler.

Eger metabolik fonksiyonlart immatiir ise ilacin devam eden uygulamalarinda serum
konsantrasyonlarinda artma goriilmektedir. (bkz. Bolim 4.4).

Metabolik yolaklar1 immatiir pediyatrik hastalar:

Infantlarda ve metabolik fonksiyonlarinin immatiir oldugundan siiphelenilen diger pediyatrik
hastalarda 25 mg/kg/giinlik doz, genellikle ilacin terapotik serum konsantrasyonunu
saglamaktadir. Bu hastalarda serum ila¢ konsantrasyonu miimkiin olan analitik yontemler (or.
mikrobiyolojik) ile dikkatlice takip edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon: . o
Geriyatrik  popiillasyonda GEMYSETIN  SUKSINAT’in  giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Kloramfenikol veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi ve /veya
toksik oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Hematolojik Etkiler

Kloramfenikol uygulamasindan sonra, ciddi ve fatal diskrazilerin (aplastik anemi, hipoplastik
anemi, trombositopeni, graniilositopeni ve kemik iligi depresyonu) meydana geldigi
bilinmektedir (bkz. Boliim 4.8). Buna ek olarak, kloramfenikol ile iligkili olan ve sonrasinda
losemi gelisen aplastik anemi bildirimleri de bulunmaktadir. Kan diskrazileri,
kloramfenikoliin uzun siireli tedavileri disinda kisa siireli tedavileri ile de olusabilmektedir.
Ayrica yiiksek doz veya tekrarlanan tedavilerde de olusabilmektedir. Kloramfenikol, daha az
riskli ilaclarin etkili oldugu durumlarda kullanilmamalidir.

Kloramfenikol tedavisi esnasinda hematolojik fonksiyonlarin yakindan takip edilmesi
gereklidir. Hematolojik izlemler 16kopeni, retikiilositopeni veya graniilositopeni gibi erken
donem periferal hematolojik degisimleri geri doniislimsiiz olmadan Once belirleyebilirken,
aplastik aneminin gelismesinden 6nce meydana gelen kemik iligi depresyonunu tespit etmekte
yeterli giivenceyi vermemektedir. Kan elementlerinde zararli bir bulgu, tedavinin hemen
kesilmesinde bir gostergedir.

Uygun laboratuar tetkikleri ve klinik gbzlemlerin yapilabilmesi i¢in tedavi esnasinda
hastalarin hastaneye yatirilmasi istenir.
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Aktif immiinizasyon sirasinda verilmemelidir.

Tedavi oncesinde hematolojik tetkikler yapilmali ve tedavi boyunca yaklasik iki giinde bir
tekrarlanmalidir. Retikiilositopeni, 16kopeni, trombositopeni, anemi veya kloramfenikole
bagh diger hematolojik bulgularin ortaya c¢ikmasi1 halinde ilag kesilmelidir. Ancak, bu
tetkikler daha sonra ortaya ¢ikmasi muhtemel geri doniisiimsiiz kemik iligi depresyonunun
tespitini saglamamaktadir.

Eger miimkiinse ilacin tekrarlanan uygulamalarindan kag¢inilmalidir. Tedavisinde kullanildig
hastaligin 6nemsiz derecede ya da hi¢ niiks riski icermemesi durumunda tedavi icin gereken
stireden daha uzun uygulamadan kac¢inilmalidir.

Kemik iligi depresyonuna neden olabilecek diger ilaglar ile eszamanli tedaviden
kacinilmalidir.

Karaciger veya Bobrek Yetmezligi

Infantlarda, immatiir metabolik yolaklardan kaynaklanan durum dahil, karaciger veya bobrek
fonksiyonu bozulmus hastalara tavsiye edilen olagan dozun uygulanmasi normal sinirlarin
tistiinde kloramfenikol serum diizeyleri goriilmesine neden olabilir. Dozun bu durumlar goz
Oniine alinarak ayarlanmasi, tercihen serum konsantrasyonu Olciimleriyle belirlenmesi
uygundur (bkz. Boliim 4.2). Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz
diistiriilmelidir.

Gray Sendromu
“Gray Sendromu” toksisitesini onlemek icin prematiir ve termde dogmus yeni doganlar i¢in

onlem alinmalidir. Serum ilag diizeyleri, yeni doganlarin (yeni dogan infant) tedavisi sirasinda
dikkatlice izlenmelidir.

Prematiir infantlarda ve yeni doganlarda fatalite de dahil olmak iizere toksik reaksiyonlar
meydana gelmistir. Bu reaksiyonlar ile iligkilili belirti ve semptomlar “Gray Sendromu”
olarak tanmimlanmistir. Bu olgularin bir kismi dogum eylemi sirasinda kloramfenikol alan
annelerin bebeklerinde bildirilirken, olgularin ¢ogunlugu dogumdan sonraki ilk 48 saat
icerisinde kloramfenikol ile tedaviye baslayan yenidoganlarda goriilmiistiir. Bu hastalarda
yapilan klinik ve laboratuvar tetkikleri asagida 6zetlenmistir.

Semptomlar kloramfenikoliin yiiksek dozlar ile yapilan ve 3-4 giinlilk tedavi sonrasinda
ortaya ¢cikmistir. Semptomlar, kusma ile birlikte veya kusma olmadan abdominal distansiyon,
ilerleyici soluk siyanoz, cogunlukla diizensiz solunumun eslik ettigi vazomotor kollaps ve bu
semptomlarin baslangicindan sonraki birkag¢ saat icinde 6liim ile seyretmistir. Daha yiiksek
doz uygulanan olgularda semptomlarin baslangicindan o6liime kadar gecen siire kisalmistir.
Serum ila¢ diizeyleri nadiren yiiksek konsantrasyonlarda kloramfenikoliin var oldugunu
gostermistir (tekrarlanan dozlardan sonra 90 mcg/mL’den fazla).

Hastalik belirtilerinin erken donemde fark edilmesi ve tedavinin kesilmesi ile hastalarin
cogunlugunda tam iyilesme ile sonuc¢lanan semptom gerilemesi goriilmiistiir.

Genel

Kloramfenikol, soguk alginligi, viral influenza veya bogaz enfeksiyonlart gibi basit
enfeksiyonlarin tedavisinde endike degildir ve kullanilmamalidir. Aymi sekilde bakteriyel
enfeksiyonlarin dnlenmesi amaciyla profilaktik ajan olarak kullanilmamalidir.

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi kloramfenikol kullanimi mantarlar dahil duyarli olmayan
organizmalarin asir1 liremesine neden olabilir. Tedavi sirasinda duyarli olmayan
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organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi halinde uygun Onlemler
alinmalidir.

Toksik 6zelliginden dolayi, 6zellikle yeni doganlarda, erken doganlarda, yashlarda, bobrek
veya karaciger hastaligi olanlarda ve diger ilaclar birlikte alanlarda kloramfenikol serum
seviyeleri kontrol edilmelidir.

Kloramfenikol dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimi ile klinik tablosu
hafif diyareden Oliimciil kolite kadar degisebilen Clostridium difficile ile iligkili diyare
(Clostridium difficile associated diarrhea, CDAD) bildirilmistir. Antibakteriyel ajanlar ile
yapilan tedavi barsak florasinin degistirerek C. difficile’nin asir1 diizeyde iiremesine neden
olabilmektedir.

C. difficile, CDAD’nin gelismesine neden olan toksin A ve B iiretir. Hipertoksin iireten C.
difficile suslar1 morbidite ve mortaliteye artirmaktadir. Bu suslar antimikrobiyal tedaviye
diren¢ gostermeleri durumunda kolektomiye kadar varan tedavi gerekebilmektedir. CDAD,
antibiyotik kullaniminin ardindan diyare olan tiim hastalarda goz oniinde bulundurulmalidir.
CDAD antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan sonraki iki ay boyunca ortaya ¢ikabilecegi
bildirildiginden, dikkatli bir sekilde tibbi 6ykii alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kloramfenikol, insanlarda tolbutamid, fenitoin ve dikumaroliin biyotransformasyonunu
geciktirebildigi bildirilmistir. Beraber verildiklerinde bu ilaglarin dozlarnin azaltilmasi
gerekebilir. Kloramfenikol, linkomisin, klindamisin veya eritromisin ile es zamanlh
uygulandiginda dikkatli kullanilmalidir. In vitro deneyler, eritromisin, linkomisin, klindamisin
ve kloramfenikol i¢in baglanma bolgelerinin ortak oldugunu ve kompetitif inhibisyona neden
olabileceklerini gostermistir. Fenobarbital ve rifampisin ile kullanildiginda kloramfenikol
plazma konsantrasyonu azalabilir.

Kloramfenikol, birlikte uygulandiginda takrolimusun serum konsantrasyonlarini artirdig
gosterilmistir. Toksisitenin dnlenmesi icin doz azaltma ve takrolimus seviyelerinin dikkatle
izlenmesi Onerilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boéliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

GEMYSETIN SUKSINAT’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Kloramfenikol’iin gebelerde ve emziren annelerde giivenle kullanabilecegine dair kanit
bulunmamaktadir. Antibiyotik hem plasental bariyeri asarak fetusa hem de siit yoluyla bebege
gecerek Gray Sendromuna neden olabilir. Fetus {izerine potansiyel toksik etkisi gz Oniine
aliarak son derece dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Kloramfenikol, anne siitiine gecer. Emziren kadinlara uygulandigi takdirde infantlarda
muhtemel toksik etkiler (6rn. Gray Sendromu, kemik iligi depresyonu) goz Oniinde
bulundurulmal ve dikkat edilmelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Kloramfenikol’iin insanlar iizerinde ya da klinik dis1 iireyebilirlik ¢alismalarindan elde
edilmis yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Kloramfenikol’tin ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler sistematik olarak
degerlendirilmemistir. GEMYSETIN SUKSINAT in ara¢ ve makine kullanimi yetenegini
etkileyebildigini gosteren herhangi bir kanit yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

GEMYSETIN SUKSINAT in kullanimina iliskin istenmeyen etkiler icin asagidaki terimler
ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

(Bkz. Boliim 4.4)

Kloramfenikol’iin en ciddi yan etkisi kemik iligi depresyonudur.

Kloramfenikol kullanimindan sonra ciddi ve oldiiriicii kan diskrazileri (aplastik anemi,
trombositopeni ve graniilositopeni) goriilebilir. Bazi1 aplastik anemilerin 16semiye
doniigtiikleri rapor edilmistir. Kan diskrazileri hem kisa, hem de uzun siireli tedavilerden
sonra ortaya cikabilir. Daha az tehlikeli ilaclarin etkili oldugu durumlarda kloramfenikol
kullanilmamalidir. Biiyiik 6l¢iide 6liimle sonuglanan ve aplastik anemiye doniisen irreversibl
kemik iligi depresyonu, kemik iligi aplazisi ve hipoplazisi tedavisinden haftalar veya aylar
sonra goriilebilir. Periferal olarak, en sik pansitopeni goriiliir ancak az sayida vakada 3 ana
hiicre tipinden (eritrosit, lokosit, trombosit) yalniz bir veya ikisi etkilenebilir.
Kloramfenikol’iin uzun siire ve yiiksek dozda alinmasi ile reversibl kemik iligi depresyonu da
goriilebilir. Bu tiir vakalarda eritrositlerde vakuolizasyon, retikiilopeni, serum demir
diizeyinde ve demir baglama kapasitesinde azalma ve anemi goriilir. Tedaviye son
verildiginde hastalar siiratle iyilesir.

Ayrica, paroksimal noktiiral hemoglobiniiri de rapor edilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anafilaksi, tifo atesinin tedavisi esnasinda Herxheimer reaksiyonu meydana
gelmistir.

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Deliryum, mental konfiizyon, orta diizeyde depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bas agris1, uzun siireli tedaviyi takiben periferal nevrit (meydana geldiginde ilac
hemen kesilmelidir)

Goz hastalhiklar:
Bilinmiyor: Uzun siireli tedaviyi takiben optik nevrit (meydana geldiginde ilag hemen
kesilmelidir)

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, glossit ve stomatit, diyare ve enterokolit
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Normal bakteriyel floranin bozulmasi ile gastrointestinal sistemde siiperenfeksiyon olusabilir.

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Gray Sendromu

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Anjiyoddem, makiiler ve vezikiiler dokiintii, iirtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Ates

4.9. Doz asinm ve tedavisi

25 mikrogram/mL’yi asan diizeyler c¢ogunlukla toksik olarak kabul edilmektedir.
Kloramfenikol toksisitesi, aplastik anemi, trombositopeni, l6kopeni gibi ciddi hematopoetik
etkilerin yani sira artan serum demir diizeyleri, bulanti, kusma ve diyare ile de kanitlanabilir.
Ciddi doz asimi durumunda, komiir hemoperfiizyonu kloramfenikoliin plazmadan
uzaklastirilmasinda etkili olabilir.

Ozellikle yeni doganlarda ve infantlarda doz asimimin ardindan kan transfiizyonu
uygulamasinin degeri tartismalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller, Amfenikoller

ATC kodu: JOIBAO1

Etki mekanizmasi:

Kloramfenikol in vitro olarak rickettsia, lymphogranuloma-psittacosis grubu ve Vibrio
cholerae’ya kars1 etkilidir. Ozellikle Salmonella typhi ve Haemophilus influenzae’ya Karsi
etkilidir. Etkisini saglam hiicrelerde ve hiicre icermeyen sistemlerde protein sentezini
etkileyerek veya inhibe ederek gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Karaciger veya bobrek yetmezligi ve/veya immatiiritesi olan hastalar i¢in farmakokinetik
ozellikleri arasinda Kisiler arasi farklilik bulunmaktadir (bkz. B6liim 4.2)

Emilim:

Kloramfenikol sodyum siiksinat, mikrobiyolojik olarak aktif olan formuna hidrolize olmalidir.
Intravendz olarak verilen baz formu ile Kkarsilastirildiginda yeterli serum diizeyine
ulasilmasinda gecikme goriilmektedir. Kloramfenikoliin oral dozu kolaylikla emilir ve tavsiye
edilen dozda yeterli serum diizeyleri saglanir ve siirdiiriiliir. Kloramfenikol, gastrointestinal
kanaldan hizlica emilir. Kloramfenikol palmitat, gastrointestinal kanalda hidroliz olur ve
serbest kloramfenikol olarak emilir.

Parenteral uygulamay1 takiben, kiimiilatif 6 saatte bir uygulama ile 18 mcg/mL’lik pik
goriilmiistiir. Kloramfenikol bazinin bir gramlik tek dozunun saglkli yetiskinlere oral
uygulamasindan sonra, yaklasitk 11 mcg/mL’lik ortalama pik plazma kloramfenikol
konsantrasyonuna 1-3 saat icinde ulagilmistir. 6 saatte bir 1 gram kiimiilatif uygulamanin
besinci dozundan sonra 18 mcg/mL’lik bir pik deger tespit edilmistir. Hem parenteral hem de
oral formiilasyon ile 48 saatlik periyot boyunca 8-14 mcg/mL’ lik ortalama serum diizeyleri
tespit edilmistir.
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Dagilim:
Kloramfenikol siiratle difiizyona ugrar ancak dagilimi uniform degildir. Karaciger ve

bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara, beyin ve serebrospinal sivida ise diisiik
konsantrasyonlara ulasir. Meningeal inflamasyon mevcut olmasa da serebrospinal siviya
gecer ancak ulastigl konsantrasyon serum diizeyinin yarisi kadardir.

Biyotransformasyon:
Kloramfenikol, baslica glukuronil transferaz ile karacigerde inaktive edilir.

Eliminasyon:
Bobrek ve karaciger fonksiyonu normal olan yetigkinlerde, ilacin ¢ogunlugu idrarla atilir.

Degismemis ilacin idrarda az oranda atilmasina karsin, idrardaki serbest kloramfenikol
konsantrasyonu oldukga yiiksektir. Kloramfenikoliin %8 ila %12’ si serbest kloramfenikol
olarak atilir. Intravenéz uygulamay: takiben daha yiiksek oran (%30) degismeden idrarla
atilir. Geri kalani, baslica glukuronat olmak iizere inert metabolitler halinde atilir. Aktif ilacin
az miktar1 oral uygulamayi takiben safra ve feceste bulunabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Miistahzarin icerdigi etkin madde klinikte uzun yillardir kullanilan bir maddedir. Hakkindaki
caligmalar tamamlanmistir. Kullanimlar ile goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili bolimlerde
yer almaktadir (bkz. Boliim 4.4, 4.5, 4.8, 4.9).

6.  FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

Kullanim sirasinda toz flakon icerigi 6 mL enjeksiyonluk su iceren ampul ile sulandirilir.

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik  calismalar1  yapilmadigindan bu tibbi  iiriin, diger tibbi {riinlerle
karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimz. Is1 ve 1siktan koruyunuz. Sulandirildiktan sonra
bekletilmeden kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aluminyum emniyet kapsiilii ve kloro butil silikonlu tipa ile kapatilmis renksiz cam flakonlar
(Tip HI) ve 6 ml enjeksiyonluk su iceren halkali, renksiz, 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
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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