KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NETROMYCINE® Enjektabl 150 mg/1.5 ml Ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 150 mg Netilmisin (siilfat olarak)
Yardimci maddeler:

Benzil alkol..........cccooviiiiiii, 15 mg
Sodyum siilfit anhidrus...........c.cccceevvienrennnnnne 3 mg
Sodyum hidroksit..........ccceeeeriieriienieeieeieeieenen. *

*Sarjin pH’1n1 5.0 - 7.0°a ayarlamak i¢in gerekirse 1 N soliisyon halinde kullanilir.

“Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.”

3. FARMASOTIK FORM
Steril, apirojen enjektabl sollisyon. Parenteral uygulama icindir (intramiiskiiler ve
intravenoz).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

NETROMYCINE Enjektabl asagidaki bakterilerin duyarli tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir: Escherichia coli, Klebsiella-Enterobacter-Serratia
grubu bakteriler, Citrobacter tiirleri, Proteus tiirleri (indol pozitif ve indol negatif tiirler),
Pseudomonas aeruginosa, ve penisilin ve metisiline direngli olanlar dahil olmak iizere
koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif Stafilokok tiirleri ve Neisseria gonorrhoeae.

Klinik arastirmalar netilmisinin, su durumlarda etkili oldugunu gostermistir:
Bakteriyemi, neonatal sepsis ve diger septisemiler

Solunum yolunun siddetli enfeksiyonlar

Bobrek ve tlirogenital sistem enfeksiyonlari

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Yaniklar, yaralar, perioperatif enfeksiyonlar

Peritonit dahil diger karin i¢i enfeksiyonlar

Gastrointestinal kanal enfeksiyonlar1

NETROMYCINE Enjektabl'n, tanis1 konmus ya da kuskulamlan Gram negatif
enfeksiyonlarinin baslangi¢ tedavisinde kullanilmasi oOnerilmektedir. Gram negatif
enfeksiyon siliphesinde, netilmisin tedavisine duyarlilik testlerinin sonuglar1 alinmadan
baslanabilir. Tedaviye devam edilmesi karari, duyarlilik testlerinin sonuglarina, hastanin
toleransina ve alinan yanita gore verilmelidir.
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Enfeksiyon etkeninin bilinmedigi siddetli enfeksiyonlarda, duyarhilik testlerinin sonuglari
almincaya kadar hasta, bir penisilin ya da sefalosporin ile kombine edilerek netilmisin
tedavisine  alinabilir. Eger anaerobik  mikroorganizmadan  kuskulaniliyorsa,
NETROMYCINE Enjektabl uygun bir antibakteriyel tedavi ile kombine edilerek
uygulanmalidir. Enfeksiyon etkeninin tanimlanmasindan sonra, NETROMYCINE
tedavisi stirdiiriilmeli ya da baska bir tedaviye gecilmelidir.

Enfeksiyon etkenini saptamak ve netilmisine duyarliligin1 belirlemek i¢in bakteriyolojik
testler yapilmalidir. Testlerde 30 pg netilmisin igeren diskler kullanilabilir.

Duyarlilik testlerine gore enfeksiyon etkeni netilmisine direncli ise ve hasta beklenen
yanit1 vermiyorsa, uygun baska bir antibakteriyel tedaviye gec¢ilmelidir.

Netilmisinin, Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu hayati tehdit eden
enfeksiyonlarda, karbenisilin ya da tikarsilin ile kombine edildiginde etkili oldugu
saptanmistir. Streptokok tiirlerinin neden oldugu endokarditin tedavisinde netilmisin,
penisilin grubu bir antibiyotikle kombine kullanilmis ve etkili bulunmustur. Sepsis ya da
stafilokok pnomonisinden kuskulanilan yenidoganlarda, netilmisinin bir penisilinle
kombine tedavisi endikedir.

Siddetli stafilokok enfeksiyonlarinda etkinligi gosterilmis olan netilmisin, penisilin ya da
diger daha az toksik antibiyotikler kontrendikeyse ve duyarlilik testleri ile klinik
degerlendirme uygunsa, endikedir. Duyarli stafilokoklar ile Gram negatif patojenlerin
birlikte neden olduklar1 karma enfeksiyonlarda netilmisin kullanilabilir.

Peri-operatif donemde, duyarli  patojenlerin neden oldugu bilinen ya da neden
oldugundan kuskulamlan enfeksiyonlarda, NETROMYCINE Enjektabl tedavisine pre-
operatif donemde baglanilmasi ve post-operatif donemde devam edilmesi Onerilir.
Ozellikle enfekte organ ameliyatlarinda (6rnegin, kolesistit, prostatit, genito-iiriner yol),
viicut sivilarinda enfeksiyon veya kontaminasyon ya da yabanci cisim varliginda
(6rnegin, kolanjit, safra tasi, idrar yolu enfeksiyonu, idrar yollarinda tas, delici
yaralanmalar), i¢i bos organlarin riiptiirii veya perforasyonu mevcutsa ya da ameliyat
sirasinda bakteriyel kontaminasyon olasilig1 varsa, peri-operatif kullanim diisiiniilmelidir.
NETROMYCINE Enjektabl, siiphelenilen ya da kanitlanan mikrobiyal patojenlere karsi
diger uygun antibiyotiklerle birlikte uygulanmalidir.

NETROMYCINE Enjektabl, bobrek islevlerinin normal oldugu erkeklerde (iiretra ve
rektum) ve kadinlardaki (liretra, serviks, rektum) akut, komplikasyonsuz gonokoksik
enfeksiyonlarda endikedir.

Klinik arastirmalar NETROMY CINE nin, kanamisin, gentamisin, tobramisin, sisomisin
ve amikasin gibi diger aminoglikozitlere direngli olan bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugunu gostermistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Inramiiskiiler ve intravendz uygulamalarda onerilen doz aynidir.
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Dogru dozun saptanmasi i¢in, tedavi dncesi hastanin kilosunun 6l¢iilmesi gerekir. Obez
hastalarda aminoglikozid dozaj1 yagsiz viicut agirligina gore hesaplanmalidir.

NETROMYCINE Enjektabl, uygulamadan dnce baska ilaglarla karistirilmamali, dnerilen
uygulama yolu ve doz semasina gore ayri olarak uygulanmalidir.

Netilmisinin serum konsantrasyonlarinin yeterli diizeyde oldugunu ve asir1 yiiksek
olmadigin1 goérmek icin, en yiiksek ve en diislik netilmisin serum konsantrasyonlarinin
dlciilmesi onerili. NETROMYCINE Enjektabl, giinde iki ya da ii¢ doz seklinde
uygulandiginda, en yliksek konsantrasyonlara uygulamadan 30-60 dakika sonra ulasir ve
bu deger 4-12 pg/ml arasindadir. Doz, en yiiksek serum konsantrasyonu 16 pg/ml’nin
tizerinde uzun siire kalmayacak sekilde ayarlanmalidir. Bir sonraki dozun
uygulanmasindan hemen 6nce 0l¢giilen en diisiik serum konsantrasyonunun 4 pg/ml’nin
lizerinde olmamasina dikkat etmek gerekir. NETROMYCINE Enjektabl, giinde tek doz
olarak uygulandiginda, en yliksek konsantrasyonun 20-30 pg/ml arasinda olmast istenir.

Her hastada serum diizeylerinin yeterliligi belirlenirken, enfeksiyon etkeninin duyarliligi,
enfeksiyonun siddetliligi ve hastanin savunma mekanizmalarimin durumu goéz Oniine
alimmalidir.

Normal olarak tedavi siiresi 7-14 giindiir. Komplikasyonlu enfeksiyonlarda, daha uzun
stireli bir tedavi gerekli olabilir. Her ne kadar uzun siireli tedaviler iyi tolere edilirse de,
normal tedavi siiresinden daha uzun siire tedavi edilen hastalarda bobrek islevlerinin,
isitme derecesinin ve vestibiiler islevlerin yakindan izlenmesi Onerilir. Klinik olarak
gerekli durumlarda, doz azaltilabilir.

Intramiiskiiler uygulama

Bobrek islevleri normal hastalar

Eriskinler: Bobrek islevleri normal olan hastalarda, idrar yolu enfeksiyonunda ya da
hayati tehdit etmeyen sistemik enfeksiyonlarda, giinde 4.0 - 6.0 mg/kg netilmisinin, tek
doz olarak veya iki ya da ii¢ esit doza boliinerek verilmesi onerilir.

Genellikle bu doz araliginda, diisiik doz sinir1 idrar yolu enfeksiyonlarinda, yiiksek doz
siir1 ise sistemik enfeksiyonlarda uygulanir. Her iki durumda da dozun, hastaligin
siddetine ve hastanin durumuna gore ayarlanmasi uygundur.

40-60 kg arasindaki erigkinlerde, her 12 saatte bir 100 mg doz uygulanabilir veya 50-90
kilo arasinda erigkinlerde, her 12 saatte bir 150 mg ya da her 8 saatte bir 100 mg
verilebilir. Daha diisiik ya da daha fazla agirliga sahip olan hastalarda doz, kg basina mg
olarak hesaplanmalidir.

Siddetli enfeksiyonlu hastalarda, 7.5 mg/kg/giin, ii¢ esit doza boéliinerek verilmelidir.

Klinik olarak uygun goriildigiinde (genellikle tedaviye baslandiktan 48 saat sonra) doz, 6
mg/kg/giin’e diisliriilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik hastalar

Prematiire ve miadinda 1 haftalik ya da daha kiiciik yenidoganlar: 6 mg/kg/giin (her
12 saatte bir 3.0 mg/kg verilir).

1 haftaliktan biiyiik yenidogan ve bebekler: 7.5 - 9.0 mg/kg/giin (her 8 saatte bir 2.5-
3.0 mg/kg verilir).

Cocuklar: 6.0 - 7.5 mg/kg/giin (her 8 saatte bir 2.0-2.5 mg/kg verilir).

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmalidir. Olanaklar elveriyorsa, netilmisinin
serum konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi Onerilir. Doz semasi, kesin sinirlamalar getirmez,
ancak, netilmisin serum diizeyleri Olcililemiyorsa, hekim bir doz kilavuzu olarak bu
semadan yararlanabilir.

Doz ayarlamas1 yapilirken, eger ilacin serum diizeyleri dlclilemiyorsa ve bobrek islevleri
stabilse, serum kreatinini ve kreatinin klirensi, bobrek yetmezliginin derecesini
saptamada en 6nemli Olgttlerdir.

Farkh araliklarla doz uygulamasi: Doz ayarlamasinda kullanilabilecek yontemlerden
biri, normal dozu daha uzun araliklarla vermektir. Serum kreatinin diizeyi ile netilmisinin
yarilanma siiresi orantili oldugu i¢in, uygun doz araligi, bu 6lciite gore saptanabilir. Doz
araligini saat biriminden hesaplamak amaciyla, serum kreatinin diizeyi (mg/100 ml), 8 ile
carpilir. Ornegin, 60 kg agirhigindaki bir hastanin serum keratinin diizeyi 3 mg/100 ml
ise, 120 mg’lik (2 mg/kg) dozun 24 saatte (3x8) bir verilmesi uygundur.

Farkh doz uygulamasi: Siddetli bir sistemik enfeksiyonu ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda, antibiyotigi daha sik araliklarla, ancak daha diisiik dozlarda vermek tercih
edilebilir. Bu hastalarda, netilmisinin serum konsantrasyonlar1 dl¢tilmelidir.

Onerilen yontemler sunlardr:

1. Alisilan baglangic ya da yiikleme dozu verildikten sonra, 8 saatte bir verilecek
azaltilmis dozu kabaca hesaplamak i¢in, normalde Onerilen doz, serum keratinin
diizeyine boliiniir (Tablo 1). Ornegin, 60 kg agirhiginda ve serum keratinin diizeyi 3
mg/100 ml olan bir hastaya, 120 mg (2 mg/kg) baslangi¢ ya da yiikleme dozunu
verdikten sonra, her 8 saatte bir 40 mg (120:3) netilmisin verilebilir.

2. Kreatinin klirens hizinin bilindigi durumlarda 8 saatte bir verilecek olan idame dozu
ise, agagidaki denklem yardimiyla hesaplanir:

Olgiilen kreatinin klirensi*
Idame dozu (8 saatte bir)= --------—--—--—- x Normal idame dozu
Normal kreatinin klirensi

*ml/dakika/1.73 m?® olarak kreatinin klirens hiz1
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Baslangic ya da yiikleme dozu, bobrek islevleri normal olan hastalar i¢in 6nerilen dozla
aynidir.

TABLO 1

Bobrek yetmezligi olan hastalar icin doz semasi

(Normal baglangic dozu verildikten sonra 8 saatte bir verilecek olan azaltilmig
doz)

Serum kreatinini Yaklagik kreatinin Normal dozun yiizdesi
(mg/100 ml) klirensi (%)
(ml/dakika/1.73 m?)

<1.0 >100 100
1.1-1.3 70-100 80
1.4-1.6 55-70 65
1.7-1.9 45-55 55
2.0-2.2 40-45 50
2.3-2.5 35-40 40
2.6-3.0 30-35 35
3.1-3.5 25-30 30
3.6-4.0 20-25 25
4.1-5.1 15-20 20
5.2-6.6 <10 10

Yukaridaki doz semasi, netilmisinin serum diizeyinin Ol¢lilemedigi durumlarda
kullanilmak {izere verilmistir. Bobrek yetmezliginin artmasi, dozun daha da
diisiiriilmesini gerektirebilir.

Intravenoz uygulama

Netilmisinin intravendz uygulanmasi, Ozellikle septisemisi olan ya da soka girmis
hastalarin tedavisinde yararli olabilir. Ayrica, konjestif kalp yetmezligi, hematolojik
hastaliklar, agir yaniklar ya da kas kayb1 olan hastalarda, tercih edilen uygulama yontemi
olabilir.

Eriskinlerde intravendz uygulamada tek doz NETROMYCINE Enjektabl, 50-200 mL
steril serum fizyolojik ya da %5 dekstrozun sudaki ¢ozeltisi ile seyreltilir. Bebeklerde ve
cocuklarda, seyreltmede kullanilacak sivi miktari, hastanin sivi gereksinimlerine gore
saptanir. Inflizyon 1.5 - 2 saatin iizerinde siirecek sekilde uygulanmalidir.

Belirli durumlarda, bir doz NETROMYCINE Enjektabl, 3-5 dakika icinde yavas olarak
dogrudan ya da intravendz kaniil yoluyla toplardamara uygulanabilir.

NETROMYCINE Enjektabl, asagidaki parenteral soliisyonlarla fiziksel olarak gecimlidir
ve 0.3 mg/ml’lik konsantrasyonlarda, etkinliginde bir azalma olmadan, buzdolabinda ya
da oda sicakliginda yaklasik yedi giine kadar saklanabilir: steril enjeksiyonluk su, % 0,9
sodyum kloriir sollisyonu, %3 ve %5 sodyum klortir soliisyonu, %5 dekstroz soliisyonu,
%S5 dekstroz elektrolit sollisyonu No. 48, %S5 dekstroz elektrolit soliisyonu No. 75, %5
dekstroz + 9%0.9 sodyum kloriir soliisyonu, %50 dekstroz soliisyonu, %5 sodyum
bikarbonat soliisyonu, %5 dekstrozda %6 dekstran 75 soliisyonu, %10 dekstran 40
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soliisyonu, %10 dekstroz soliisyonu, Ringer soliisyonu, Laktatli Ringer soliisyonu, %5
dekstrozda laktatli Ringer soliisyonu, %5 dekstrozda Isolyte P, %5 dekstrozda Isolyte M,
%S5 dekstrozda Isolyte E, %10 ve %20 Osmitrol (mannitol) soliisyonu, %5 dekstrozda
Plasma-Lyte M, Plasma-Lyte 148, %5 dekstrozda Plasma-Lyte 56, %5 dekstrozda
Plasma-Lyte 148, %5 dekstrozda Ionosol B, %5 dekstrozda Ionosol T, %10 Travert
Elektrolit No. 2, %10 Travert Elektrolit No. 3, %10 Gentran 40 ve %5 dekstroz, Polysal
icinde %5 dekstroz, %5 Amigen enjektabl, %5 dekstrozda %5 Amigen, Normosol-R,
Polysal (diiz), Aminosol %35 enjektabl, Fre-Amine II %8.5 enjektabl, %10 fruktoz
enjektabl, %5 dekstrozda %10 Rheomacrodex.

Ozel Kullanim Sekilleri

Erkeklerde ve Kadinlarda Gonore: Tek bir intramiiskiiler enjeksiyon olarak, 300 mg
NETROMYCINE Enjektabl onerilir. Enjeksiyonun yarist bir kalgaya, yarisi diger
kalcaya olacak sekilde, gluteal kasin iist dis kadranin i¢ine yapilmalidir. Cok zayif veya
cok sisman hastalarda doz, yagsiz viicut agirhi§ina gore ayarlanmalidir.

Hemodiyaliz: Bobrek yetmezligi olan ve hemodiyalize giren hastalarda hemodiyalizle
kandan uzaklastirilan netilmisin miktari, diyaliz yontemi ve diger etkenlere bagli olarak
degisiklik gosterir. Sekiz saatlik bir hemodiyaliz uygulamasi, kandaki netilmisin
miktarini yaklasik %63 oraninda azaltabilir. Daha kisa bir hemodiyaliz uygulamasi, daha
az miktarda ilacin uzaklastirilmasina neden olabilir. Her hemodiyaliz uygulamasindan
sonra Onerilen doz, 2 mg/kg’dir. Cocuklarda, enfeksiyonun siddetine bagl olarak, 2-2.5
mg/kg doz uygulanabilir.

Idrar Yolu Enfeksiyonlari: Komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda,
ozellikle enfeksiyon kronikse ve tekrarliyorsa ve bobrek yetmezligine neden olmamissa,
giinde tek doz olarak 3 mg/kg ile tedavi edilebilir. Ornegin, 7-10 giin siireyle 150-200 mg
netilmisin kas i¢ine uygulanir.

Kombine tedavi
Netilmisin, diger antibiyotiklerle kombine edildiginde, bobrek yetmezligi olan ve
olmayan hastalar i¢in 6nerilen dozlar azaltilmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Netilmisin ya da diger aminoglikozitlere asir1 duyarliligi olan ya da ciddi toksik
reaksiyonlar goriilen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Aminoglikozit kullanan hastalar, uygulamaya bagli olarak ortaya ¢ikabilecek toksik
etkilerden dolay1 yakindan izlenmelidir. Ciddi enfeksiyonlar nedeni ile 7-10 giinden daha
uzun siire NETROMYCINE Enjektabl kullanan eriskinler ve ¢ocuklar veya yasa, kiloya
ya da tahmin edilen bobrek fonksiyona gore Onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarla
tedavi goren hastalarda, tedavi siiresince bobrek fonksiyonlarmin ve serum
elektrolitlerinin diizenli araliklarla degerlendirilmesi gerekir.

Netilmisin tedavisi sirasinda goriilebilen nefrotoksisite genellikle hafif olmasina ragmen,
tedavi sirasinda bobrek islevlerinin yakindan izlenmesi Onerilir. Nefrotoksisite riski,
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bobrek yetmezligi olan, uzun siire ya da yiiksek dozlarda tedavi edilen hastalarda ve
yaslilarda daha fazladir.

Netilmisin tedavisi sirasinda ototoksisite, her ne kadar diger aminoglikozitlere gére daha
ender goriliiyor ve hafif seyrediyorsa da, oncelikle bobrek yetmezligi olan ya da
bobrekleri normal ¢alisan ancak, ilact uzun siire ya da 6nerilenden daha yiiksek dozlarda
kullanan hastalarda isitme kaybi ve vestibiiler bozukluk goriilebilir.

Tedaviden Once ya da tedavi sirasinda bobrek yetmezligi saptanmis hastalarda, bobrek ve
8’inci kafa ciftinin islevlerinin izlenmesi Onerilir. Idrar diisiik dansite, proteiniiri,
silindiriiri ve hiicreler acisindan izlenmelidir.

Kan {iresi, serum kreatinini ya da kreatinin klirensi, belirli araliklarla kontrol edilmelidir.
Olanakliysa, ozellikle risk altindaki hastalarda, seri odiyogramlar yapilmasi Onerilir.
Ototoksisite (bag donmesi, kulak ¢inlamasi, kulaklarda uguldama ya da isitme kaybi) ya
da nefrotoksisite belirtileri goriildiigiinde, doz ayarlamasi yapilmali ya da tedaviye son
verilmelidir. Diger aminoglikozitlerle de oldugu gibi, renal ve 8’inci kafa cifti islev
bozukluklari, ender olarak tedavi sonuna kadar ortaya ¢ikmayabilir.

Olanakliysa, yeterli terapotik etkinligi saglamak ve toksik etkilerden kaginmak igin,
aminoglikozit serum diizeyleri izlenmelidir. Netilmisin dozu, en yiiksek serum diizeyi 16
pug/ml’nin tizerinde uzun siire kalmayacak bicimde ayarlanmalidir. Eger serum diizeyi,
ikinci dozun verilmesinden biraz once Ol¢iiliilyorsa, serum diizeyinin, 6nerilen dozlarda
0.5-2 pg/ml olmast gereklidir, 4 pg/ml’nin iizerindeki konsantrasyonlardan
kacinilmalidir. Serum konsantrasyonlariin asir1 yiiksek olmasi, renal ve 8’inci kafa ¢ifti
bozukluklarinin ortaya ¢ikma riskini artirir.

Genis yanik alanlar1 olan hastalarda, farmakokinetik degisikliklere bagli olarak,
aminoglikozitlerin serum konsantrasyonlar1 diisebilir. Bu hastalarda, uygun dozun
bulunabilmesi i¢in netilmisinin serum diizeylerinin 6l¢iilmesi 6zellikle dnemlidir.

Aminoglikozitler, kuramsal olarak noéromiiskiiler ileti {izerinde kiirara benzer etki
yapabildiklerinden, myastenia gravis, parkinsonizm ya da bebeklerde goriilen botulizm
gibi néromiiskiiler bozukluklarla seyreden hastalig1 olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Yagh hastalarda, kan fiiresi ya da serum kreatinin diizeyi gibi rutin testlerde
saptanamayacak diizeyde bobrek yetmezligi olabilir. Kreatinin klirensinin saptanmasi
daha yararlidir. Bu hasta grubunda, diger aminoglikozit tedavilerinde oldugu gibi,

netilmisin tedavisinde de bobrek islevlerinin yakindan izlenmesi dnemlidir.

Netilmisin ile tedavi edilen bazi yetiskin ve g¢ocuklarda, aminoasidiiri ve metabolik
asidoz ile birlikte seyreden Fanconi benzeri bir sendromun goriildiigi bildirilmistir.

Aminoglikozitler arasinda ¢apraz alerji oldugu gosterilmistir.

Tedavi sirasinda, hastalara yeterli sivi verilmesine dikkat edilmelidir.
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Netilmisin siilfat tedavisi, diren¢li mikroorganizmalarin asir1 tiremelerine neden olabilir.
Boyle bir durum ortaya ¢iktiginda, uygun bir tedaviye baglanmalidir

NETROMYCINE Enjektabl, baz1 duyarh kisilerde, anafilaktik belirtiler ve hayat: tehdit
eden veya daha hafif seyreden astim nobetleri dahil olmak iizere alerjik reaksiyonlara
neden olabilen sodyum metabisiilfit ve sodyum siilfit igerir. Silfit duyarliligi, astimi
olmayanlara gore astiml1 hastalarda daha sik goriilmektedir.

Netilmisin’i de i¢ceren aminoglikozitlerin kullanimi ile iligkili olarak, nadiren Stevens —
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz bildirilmistir.

NETROMYCINE Enjektabl, su durulugundan soluk sariya kadar degisebilen bir renge
sahiptir. Koyu sar1 renk almis preparatlar kullanilmamalidir.

NETROMYCINE 'nin icerigindeki bazi yardimer maddeler ile ilgili 5nemli bilgiler
Bu tibbi iirin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

NETROMYCINE, her 1.5 ml'de 15 mg benzil alkol igerir. Prematiire bebekler ve yeni
doganlara uygulanmamasi gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda toksik
reaksiyonlara ve anafilaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

NETROMYCINE® sodyum siilfit igerdiginden nadir olarak siddetli asit duyarlilik
reaksiyonlar1 ve bronkospazma neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etilesim sekilleri

Netromycin’in nefrotoksik potansiyeli olan ilaglarla bir arada kullanilmasi, nefrotoksisite
riskini artirir. Diger aminoglikozitlerle oldugu gibi, potansiyel olarak nefrotoksik veya
norotoksik sistemik ya da topikal ilaglarla bir arada veya pes pese kullanimindan
kacinilmalidir. Bu tiir ilaglar sunlardir: aminoglikozitler, vankomisin, polimiksin-B,
kolistin, organoplatinler, yliksek doz metotreksat, ifosfamid, pentamidin, foskarnet, bazi
antiviral ilaglar (asiklovir, gansiklovir, adefovir, sidofovir, tenovir), amfoterisin B,
siklosporin gibi immiin baskilayici ilaglar veya takrolimus ve iyotlu kontrast iiriinler.
Eger bu tiir kombinasyonlarin kullanilmasi1 gerekli ise, uygun laboratuvar testleri ile renal
fonksiyonun yakindan izlenmesi gerekir. Nefrotoksisite riskini artiran diger etkenler, ileri
yas ve dehidrasyondur.

Netilmisin, etakrinik asit ya da furosemid gibi kendileri de otoksisiteye yol agabilen
giiclii ditiretiklerle birlikte kullanilmamalidir. Ayrica, intravendz uygulamalarda,
diiiretikler, aminoglikozitlerin serum ve doku konsantrasyonlarin1 degistirerek
toksisitelerini artirabilir.

Norotoksik veya nefrotoksik antibiyotikler, lokal irigasyon ve uygulamalarda da belirgin

miktarlarda emilebildiklerinden, olasi toksik etkiler, bu tiir uygulamalarda da gozoniine
alinmalidir.
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Aminoglikozitler, belirli sefalosporinlerle birlikte kullanildiklarinda, nefrotoksisitenin
artabildigi bildirilmistir.

Klinik aragtirmalarda her ne kadar noromiskiiler blok ya da respiratuvar paralizi
goriilmemisse de, hayvan deneylerinde, klinik olarak Onerilen dozlarin iizerindeki
dozlarda bu yan etkilerin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Aminoglikozitlerin 6zellikle,
stiksinilkolin, tiibokiirarin veya dekametonyum gibi néromiiskiiler blok yapan ilaglar,
anestezikler ya da fazla miktarda sitrat antikoagiilanli kan transfiizyonu uygulanan
hastalarda kullanilmasi durumunda bu olasilik g6z Oniinde bulundurulmalidir. Blok
olustugunda, kalsiyum tuzlari tabloyu diizeltebilir.

Bir aminoglikozit, in vitro kosullarda bir beta-laktam grubu antibiyotikle karistirildiginda
her ikisi de etkisiz hale gelebilir. Bobrek fonksiyonlari azalmis olanlarda ve bobrek
fonksiyonlart normal olan bazi hastalarda, bir aminoglikozit ve bir penisilin preparati
farkli yollardan uygulandiginda bile aminoglikozitlerin serum diizeyinin azaldig1 ya da
serum yarilanma siiresinin kisaldig1 bildirilmistir. Genellikle aminoglikozitlerin bu tiir
etkinlik kayiplari, ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klinik olarak
belirgindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligsmasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)Netromycin’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara herhangi
bir etkisi veya dogum kontrolii (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir
etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Netromycin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Netromycin gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Aminoglikozit grubu antibiyotikler plasentadan gecer ve gebe kadinlara
uygulandiklarinda fetusa zarar verebilirler. Gebelikleri sirasinda netilmisin’i de igeren
aminoglikozit uygulanan annelerin c¢ocuklarinda kalici bilateral konjenital sagirlik
bildirilmistir.

Eger gebelik sirasinda anneye netilmisin uygulanmissa veya hasta netilmisin alirken gebe
kalmissa, fetus tizerindeki olasi etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.
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Laktasyon donemi

Emziren annelerde yapilan arastirmalar, netilmisin siilfatin az miktarda siite gectigini
gostermistir. Anne siitlii alan bebeklerde aminoglikozitlere bagl ciddi istenmeyen etki
ortaya ¢ikma olasiligt bulundugundan, ilacin anne acisindan 6nemi de gz Oniinde
bulundurularak, emzirmeye ya da tedaviye son verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
NETROMYCINE  tedavisinin  insanlarda  fertiliteyi  etkileyip  etkilemedigi
bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi {izerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nefrotoksisite: Netilmisin uygulamalarindan sonra ender olarak, idrarda silindir, hiicre
ya da protein varlig1 veya kan {ire nitrojeni (BUN), protein disi nitrojen (NPN), serum
kreatinin diizeylerinin yiikselmesi veya oligiiri seklinde, genellikle hafif olan istenmeyen
renal etkilerin goriildiigii bildirilmistir. Bu etkiler, yasli, bobrek yetmezligi anamnezi
olan, uzun siire ya da onerilenden yiliksek dozlarla tedavi edilen hastalarda daha sik
goriiliir ve genellikle belirtiler geriye doniistimliidiir. Yaslilar ve ¢ocuklar 6zellikle risk
altinda olduklar1 i¢in klinik olarak yakindan takip edilmeleri oOnerilir. Uzun siire
NETROMYCINE tedavisi goren hastalarda (7-10 giin iizerinde) ve yasa, kiloya ve
tahmin edilen bobrek fonksiyonuna gore Onerilen dozlarin {izerinde ila¢ uygulanan
hastalarda, renal fonksiyonlarin ve serum elektrolitlerinin tedavi baglangicinda ve daha
sonra diizenli araliklarla takip edilmesi onerilmektedir.

Norotoksisite: Diger aminoglikozitlerden farkli olarak, NETROMYCINE Enjektabl
uygulamalarinda, vestibular ve koklear toksisite insidansi ¢ok diisiiktiir. Vestibular
islevlerdeki azalma, kompensasyon mekanizmalarina bagli olarak gegici olabilir. Ender
olarak goriilen koklear toksisite genelikle geriye doniisiimsiizdiir. Bu yan etkiler, 6zellikle
bobrek yetmezligi olan, uzun siire ya da yiiksek dozla tedavi edilmis hastalarda ortaya
cikar. Aminoglikozitlere bagli ototoksisite riskini artiran diger etkenler arasinda
dehidratasyon, ilacin etakrinik asit ya da furosemid ile birlikte kullanilmas1 ya da daha
onceden diger ototoksik ilaglarin uygulanmis olmast bulunur. Aminoglikozitlere bagl
ototoksisite semptomlar1 siklikla gecicidir ve sersemlik, vertigo, kulak ¢inlamasi,
kulaklarda uguldama ve istime kayb: biciminde ortaya ¢ikabilir. Isitme kaybi, genellikle
tiz tonlar1 kapsar.

Toksisite riski, NETROMYCINE Enjektabl’1 énerilenden daha yiiksek dozda ve daha
uzun siire kullanmayan, bobrek islevleri normal kisilerde diisliktiir. Diger
aminoglikozitlerle tedavi sirasinda norotoksik reaksiyonlar goriilmiis olan bazi hastalar,
NETROMYCINE Enjektabl ile bagartyla tedavi edilmistir.

Netromisin kullanimia bagli advers olaylar asagidaki sistem organ siifi ve siklik
derecesine gore belirtilmistir:
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).
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Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Anafilaksi

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:
Yaygin: Cok artmis veya ¢ok azalmis idrar miktari, ¢cok sik veya ¢ok az idrara ¢ikma
Seyrek: Sivi retansiyonu

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, kusma, istah kayb1
Seyrek: Diyare

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Sersemlik, vertigo, kulak ¢inlamasi, kulaklarda uguldama ve isitme
kaybi, kulakta dolgunluk hissi, bag donmesi, denge bozuklugu

Seyrek: Bas agrisi, oryantasyon bozuklugu, parestezi

Deri ve deri alti dokusu bozukluklar:
Yaygin olmayan: Eritem, kasint1, kizariklik
Seyrek: Deri dokiintiisii

Goz bozukluklar:
Seyrek: Gorme bozuklugu

Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Tasikardi, hipotansiyon, ¢arpinti, trombositoz

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Seyrek: Solunum giicgliigii
Bilinmiyor: Solunum yolu paralizi, es zamanli duyu kaybi, kas gevsemesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan: Sislik, kasint1, kizariklik
Seyrek: Titreme, ates, kiriklik, enjeksiyon yerinde agr1 ya da lokal reaksiyon

Laboratuvar bulgular:

Bilinmiyor: Kan sekeri, alkali fosfataz, AST (SGOT) ya da ALT (SGPT) ve biliriibin
diizeylerinde yiikselme, hiperpotasemi, diger karaciger testlerinde anormallik, diistik
hemoglobin, l6kopeni, trombositopeni, eozinofili, anemi ve protrombin zamaninda
uzama.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt doz ya da toksik reaksiyon durumlarinda, netilmisin siilfat, hemodiyaliz ya da
periton diyalizi yoluyla kandan uzaklastirilabilirse de, periton diyalizi ile uzaklastirma
daha yavastir. Bu islemler, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in dnemlidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: aminoglikozit
ATC kodu: JO1GB07

Netilmisin, yar1 sentetik ve suda ¢dziinen aminoglikozit grubu bir antibiyotiktir.
Mikrobiyoloji: Netilmisin, duyarli mikroorganizmalarda normal protein sentezini inhibe
ederek hizla bakterisit etki gosteren bir aminoglikozittir. Diisiik konsantrasyonlarda,
genis bir mikroorganizma grubuna etkilidir. Bunlar arasinda, Escherichia coli, Klebsiella,
Enterobacter ve Serratia grubu bakteriler, Citrobacter tiirleri, Proteus mirabilis, Proteus
morganii, Proteus rettgeri, Proteus vulgaris de dahil olmak iizere Proteus tiirleri (indol
pozitif ve indol negatif), Pseudomonas aeruginosa ve Neisseria gonorrhoeae bulunur.
Netilmisin, in vitro arastirmalarda, Haemophilus influenzae, Salmonella tirleri, Shigella
tirleri ve metisiline direngli tlirler de iginde olmak {iizere, penisilinaz iireten ya da
tiretmeyen stafilokoklar {izerinde etkili bulunmustur. Providencia, Acinetobacter ve
Aeromonas tiirlerindeki bazi suslar, netilmisine duyarlidir.

Yukarida sayilan bakterilerin, kanamisin, gentamisin, tobramisin ve sisomisin gibi
aminoglikozitlere direngli olan bircok tiirleri, in vitro arastirmalarda netilmisine duyarl
bulunmustur. Amikasine direngli ancak netilmisine duyarl bazi tiirler de saptanmugtur.

Genel olarak netilmisin, aminoglikozitleri fosforilasyon veya adenilasyon ile inaktive
eden suslara karsi etkilidir. Netilmisin, asetilasyon yapan suslarda tiire 6zgilin olarak
degisen etkiye sahiptir ve aminoglikozit permeabilitesi azalmis suslara etkili degildir.

Asagidaki bakteri tiirleri genellikle aminoglikozitlere kars1 direnglidir: Streptococcus
pneumoniae, Ozellikle grup D olmak iizere diger streptokok tiirlerinin ¢ogu ve
Bacteriodes tiirleri veya Clostridium tiirleri gibi anaerobik mikroorganizmalar.

In vitro galismalar, aminoglikozitlerin hiicre duvar sentezini etkileyen bir antibiyotikle
kombine kullanilmasi durumunda, D grubu bazi streptokok suslarina karsi sinerjik etki
elde edildigini gostermistir. Netilmisin ve penisilin G kombinasyonu, Streptococcus
faecalis (enterokok) lizerinde sinerjik bakterisit etkiye sahiptir.

Netilmisin ile karbenisilin ya da tikarsilin kombine edildiklerinde, Pseudomonas
aeruginosa’nin birgok tiirii izerinde sinerjik etki elde edilir. Ayrica, gesitli antibiyotiklere
kars1 direncli olan bazi Serratia tiirleri lizerinde, netilmisin ile karbenisilin, azlosilin,
mezlosilin, sefamandol, sefotaksim ya da moksalaktam kombine edildiginde sinerjik etki
elde edilmektedir. Kombine tedavilerde, antibiyotik sinerji testlerinin yapilmasi
gereklidir.

Duyarhhk Testleri

Bauer ve arkadaglar tarafindan tanimlanan (Am J.Clin Path. 45:493,1966: Federal
Register 37:20525-20529,1972) disk yontemi kullanildiginda, 30 pg netilmisin igeren
diskin ¢evresinde 17 mm ya da daha genis bir inhibisyon alan1 olusursa, Pseudomonas
aeruginosa digindaki bakteriler duyarli kabul edilir. Pseudomonas aeruginosa’nin duyarl
kabul edilmesi i¢in, 12 mm ya da daha genis bir inhibisyon alani olusmas: yeterlidir. Eger
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inhibisyon alani, Pseudomonas aeruginosa i¢in 12 mm’den, diger bakteriler icin 17
mm’den darsa, bakteri netilmisine direngli kabul edilir.

Pseudomonas netilmisine, agar plate duyarlilik testinde, stafilokok ve enterokoklardan
farkli reaksiyon verdiginden, duyarli ve direngli bakterileri ayirmak i¢in farkli sinirlar
kullanilir. Bu farklilik, klinik olarak daha diisiik bir etkinlik anlamina gelmez. Eger
inhibisyon alani, 12-17 mm arasindaysa, pozitif oksidaz testi ya da diger tanimlama
yontemleriyle, Pseudomonas’in duyarli olup olmadig1 saptanabilir.

Belirli durumlarda, 6zellikle Pseudomonas aeruginosa s6z konusu oldugunda, tiip ya da
agar seyreltme yontemleriyle ek duyarlilik testlerinin yapilmasi tercih edilebilir. Bu amag
icin netilmisin standart ¢ozeltileri kullanilmalidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Netilmisin siilfatin belirli bir dozda uygulanmasindan sonra elde edilen serum
konsantrasyonlar1 beklenen degerlere yiiksek oranda ulasir.

Netilmisin, intramiiskiiler yoldan uygulandiginda, en yiliksek serum konsantrasyonuna
30-60 dakikada ulasir ve 12 saat boyunca 6l¢iilebilir diizeyde kalir. Bir saatlik intravendz
infiizyon seklinde uygulandiginda, intramiiskiiler uygulamadakine benzer en yliksek
serum konsantrasyonlar1 elde edilir. Otuz dakikalik infiizyon uygulamalarindan sonra
elde edilen en yiiksek serum konsantrasyonu, intramiiskiiler uygulamadan sonra
goriilenden biraz daha yiiksektir. Intravendz yoldan 3-5 dakikada enjeksiyon seklinde
uygulandiginda ulasilan en yiiksek serum konsantrasyonlari, 30 dakikalik inflizyon
seklinde uygulamadan sonra gozlenenin yaklasik iki katidir.

Bobrek iglevleri normal olan hastalarda, netilmisinin en yiiksek serum konsantrasyonlari
(ug/ml), genellikle tek intramiiskiiler dozun (mg/kg) 3.5 katidir; 6rnegin, eriskin bir
hastada 2.0 mg/kg’lik bir dozdan sonra en yiiksek serum konsantrasyonunun 7 ug/ml’ye,
3.0 mg/kg’lik bir dozdan sonra ise 10 pg/ml’ye kadar ulasmasi1 beklenebilir. Netilmisin,
bobrek islevleri normal olan erigkin hastalara her 8 saatte bir 2.0 mg/kg ya da her 12
saatte bir 3.0 mg/kg dozunda uygulandiginda, serumda birikime neden olmaz.

Saglikli erigkin goniillillerde yapilan farmakokinetik arastirmalar, biyolojik yarilanma
siiresinin uygulama yolundan bagimsiz olarak 2.5 saat oldugunu gostermistir. Doz
yiikseltildikce yarilanma siiresi uzar. Dagilim hacmi, viicut agirligmin yaklagik
%20’sidir. Toplam viicut klirensi yaklasik 80 ml/dakika ve renal klirensi yaklagik
dakikada 65 ml’dir. Goniilliilerde yapilan netilmisin ¢oklu doz ¢alismalarinda, 1.0-4.0
mg/kg dozlar1 arasinda her 12 saatte bir uygulandiginda, ikinci giinde kararli duruma
ulasilmstir.

Tiim aminoglikozitler gibi netilmisin de, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
yiikksek dozlarla ve uzun siire tedavi edilen hastalarin serumunda birikebilir. Bobrek
fonksiyonlar1 normal olan hastalara gére, bobrek fonksiyonlari1 azalmis olan hastalarda
netilmisin viicuttan daha yavas atilir. Bobrek yetmezligi siddetlendikge, klirensi yavaslar.
Bu nedenle doz ayarlanmalidir.
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Netilmisin ekstraseliiler siviya dagildigindan, sivi retansiyonu olan hastalardaki en
yiilksek serum konsantrasyonu beklenenden diisiik olabilir. Aminoglikozitlerin atesli
hastalardaki serum konsantrasyonlari, ayn1 dozun uygulandig: atessiz hastalardakinden
diisiik olabilir. Ates normale dondiigii zaman, ilacin serumdaki konsantrasyonu
yiikselebilir. Atesli ve anemik durumlarda yarilanma siiresinde kisalma goriilebilir.
Bununla birlikte, bu durumlarda doz ayarlamasi genellikle gerekli degildir.

Agir yanikli hastalarda aminoglikozitlerin yarilanma stiresi belirgin olarak kisalabilir ve
serum konsatrasyonu uygulanan doza gore beklenen degerin altinda olabilir.

Netilmisinin proteinlere baglanma orami diisiiktiir ve test yontemine, Ozellikle test
ortamindaki katyonlarin konsantrasyonuna bagli olarak degisir.

Bobrek fonksiyonlari normal hastalarda ilk uygulamadan sonra, genellikle netilmisin
dozunun %80’i ya da daha fazlas1 24 saatte idrarla atilir. Idrardaki konsantrasyonu, 2
mg/kg dozunda uygulandiginda siklikla 150 pg/ml’nin iizerindedir.

Netilmisinin metabolik transformasyona ugradigin1 gosteren higbir bulgu yoktur. Temel
olarak glomeriiler filtrasyon ile atilir.

Birkac giinliik tedaviden sonra, idrarla atilan netilmisin miktar1 uygulanan doza yaklasir.
Aminoglikozitler, ilag uygulamasi kesildikten sonra haftalar boyunca idrarda c¢ok diisiik
miktarlarda saptanabilir.

Bobrek fonksiyonlari ileri derecede azalmis hastalarda, aminoglikozitlerin idrardaki
konsantrasyonu ve hasarli bobrek parenkimine gecisleri azalir. Bu tiir hastalarda idrar
yolu enfeksiyonlarimi tedavi ederken, ilag atilimindaki bu azalmayla birlikte
aminoglikozitlerin olas1 nefrotoksik etkileri géz 6niine alinmalidir.

Probenesid, netilmisinin tiibiiler transportunu etkilemez.

Endojen kreatinin klirens hiz1 ve serum kreatinin diizeyleri, netilmisinin serum yarilanma
stiresi ile yiiksek derecede korelasyon gosterir. Bu testlerin sonuglari, bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasinda rehber olarak kullanilabilir (Pozoloji ve Uygulama
kismina bakiniz).

Parenteral uygulamadan sonra, netilmisin serumda, dokularda, balgamda ve perikard,
plevra, sinoviya ile periton sivilarinda saptanabilir.

Netilmisinin viicut sivilarindaki konsantrasyonunu Olgmek igin ¢esitli yontemler
mevcuttur. Mikrobiyolojik, enzimatik ve radyoimmiinassay teknikleri bunlar arasindadir.

Bobrek korteksindeki konsantrasyonu, bazen serum konsantrasyonundan belirgin olarak
yiiksek bulunabilir. Safradaki konsantrasyonu, genellikle diisiiktiir ve safra ile atiliminin
minimum oldugu diisiiniilmektedir. Karaciger yoluyla atilimi minimumdur. Oral yoldan
uygulanan netilmisinin sindirim kanalindan emilimi ¢ok diisiiktiir. Netilmisin periton ve
plasenta membranlarindan gecer ve kordon kani ile fetiiste saptanabilir. Parenteral yoldan
uygulanan aminoglikozitler sub-araknoid alana ¢ok diisilk oranda gectiginden,
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serebrospinal sividaki netilmisin konsantrasyonu siklikla diistiktiir ve uygulanan doz ile
meningeal enflamasyonun derecesine baglidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare ve sicanlar1 yasamlari boyunca netilmisin uygulanarak yapilan karsinojenisite
calismalarinda, ilaca bagli higbir tiimor gozlenmemistir. Ayni sekilde, mutajenisite
calismalar1 da negatif sonug¢ vermistir. Netilmisin, sicanlarda fertiliteyi etkilememistir.

Sicanlarda, kobaylarda, kopeklerde, kedilerde ve maymunlarda netilmisin ile yapilan
subakut ve kronik toksisite ¢aligmalari, netilmisinin, diger aminoglikozitlere gore bobrek
tizerinde daha az toksik etkili oldugu ve ototoksik etkilerinin daha diisiik bulundugu
yoniindedir.Ornegin, amikasin, gentamisin, kanamisin, netilmisin sisomisin, streptomisin
ve tobramisin, sicanlara dnerilen dozlardan 10, 15, 25 kat daha yiiksek dozlarda 14 giin
boyunca uygulandiklarinda, diger ilaglarin bobreklerde histolojik hasar olusturmasina
karsin, netilmisin ve streptomisin diiz doz cevap egrisi sergilemislerdir.Netilmisin
uygulamasinda artan dozla birlikte nefrotoksik etkide artisin gériilmemesi, pek ¢ok diger
calismada ve diger hayvan tiirlerinde de gosterilmistir.

Kobaylarda 100 mg/kg/giin netilmisin uygulanmasi ototoksik etkiye neden olmazken,
amikasin, gentamisin, sisomisin ve tobramisin, bazal kohleanin dis tiiyciiklerinde %50-
%100 hiicre hasarina neden olmustur. Netilmisin, gentamisinle karsilastirildig1 paralel
calisgmada hiicre hasarina sebep olmamistir. Bir bagka c¢alismada, kediler ve
maymunlarda netilmisin, ataksi ve bozulmus denge refleksi agisindan gentamisin ile
kiyaslanmistir. Netilmisin ya bozulmaya neden olmamis ya da bozulmay1 saglamak icin
birka¢ kat doz artis1 gerekmistir. Netilmisin ile 8. kraniyal sinir {izerindeki toksik
etkilerdeki benzersiz azalma, baska caligmalarda da gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzil alkol
Sodyum siilfit anhidrus
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢cimsizlikler
Aminoglikozitlerin in vitro kosullarda beta laktam antibiyotiklerle karistirilmasi
inaktivasyona neden olabilir.

6.3. Raf Omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj sekli : Ampul

Ambalaj Malzemesi : Renksiz cam Tip |

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller ‘T1ibbi atiklarin
kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8
Esentepe 34394 ISTANBUL
Tel: (0212) 336 10 00
Fax: (0212) 21527 33

8. RUHSAT NUMARASI
195/94

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 12.12.2000

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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