KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TIOFEN 750 mg steril liyofilize toz enjektabl
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Her flakon 750 mg tiamfenikole esdeger 946.8 mg tiamfenikol glisinat hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz, hafif kokulu liyofilize toz.
Metal kapsonlu renksiz cam flakonda liyofilize toz ve ¢6ziicii

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

TIOFEN, tiamfenikole duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu asagidaki  enfeksiyonlarda
endikedir.

e Bacteroides fragilis, Fusobacterium, Peptostreptococcus ve Peptococcus’un neden oldugu
anaerobik enfeksiyonlarda,

Escherichia coli’nin neden oldugu kronik bakteriyel prostatit olgularinda,

Haemophilus ducreyi’nin neden oldugu sankroid olgularinda,

Neisseria gonorrhoeae’nin neden oldugu komplike olmamis iirogenital gonore olgularinda,
Gardnerella vaginalis’in neden oldugu jinekolojik enfeksiyonlarda,

Haemophilus influenzae’nin neden oldugu menenjit olgularinda,

Staphylococcus epidermidis ve Ureaplasma urealyticum’un neden oldugu gonokokkal
olmayan iiretrit olgularinda.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:
Standart pozoloji 1.5 g/giin’diir. Onerilen 12 saat ara ile 1 flakon (750 mg tiamfenikol)
uygulamasidir. Gerekir ise doz 8 saat ara ile 1 flakona yiikseltilebilir.

Komplike olmayan akut gonokokal iiretritte tek dozda 2 flakon uygulanir.

Tifo ve diger salmonellozlarda, baslangic dozu hekim kontroliinde 5 giin siire ile 3 g/giin
olarak uygulanabilir.

Uygulama sekli:
Flakon igerigindeki toz ambalaj igerigindeki apirojen steril enjeksiyonluk su ile uygun olarak
¢oziindiiriildiikten sonra derin intramiiskiiler veya intravenz yolla uygulanir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.
Kreatinin klerensi 30-60 mL/dak olanlarda giinde 2 kez 500 mg tiamfenikol, kreatinin
klerensi 10-30 mL/dak olanlarda giinde 1 kez 500 mg tiamfenikol kullanilmali veya kreatinin
klerensine gore doz araligi uzatilmalidir. Terapotik doz asagidaki tabloya gore ayarlanmalidir:

Kreatinin klerensi Kreatinemi mg serum % Yetiskinler i¢in 500 mg tiamfer}ikoliin ikinci
dozunun alim arasindaki siire (saat)
> 75 <1.5 8
50-75 2 12
25-50 3 18
20 4 24
10 8 48

Pediyatrik popiilasyon:
Standart pozoloji 20-30 mg/kg/giin’diir. Tifo ve diger salmonellozlarda baglangi¢ dozu doktor
kontroliinde 5 giin siire ile 50 mg/kg/giin’diir.

Yenidogan ve 6 aydan kiiclik bebeklerde kullanilmamalidir. Ancak gerekiyorsa doktor
kontrolii altinda kullanilmalidir.

6 ila 12 yas arasi1 cocuklarda TIOFEN tablet kullanilabilir.

Geriyatrik popiilasyon: 60 yas iizerindeki hastalarda giinde 2 kez 500 mg tiamfenikol
kullanilir ( bkz boliim 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Tiamfenikole veya TIOFEN igerigindeki yardimc1 maddelere karsi asir1 duyarlilig
olanlarda,

o Akut glukoz-6-fosfataz dehidrogenaz eksikliginde,

Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi 0-10 mL/dakika),

Kemik iligi supresyonu bulunanlarda,

Hematopoez bozukluklari, aniirisi ve oligiirisi olanlarda,

Sitotoksik immiinosupresan ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tiamfenikoliin sistemik uygulamalar1 gecici kan diskrazilerine neden olabilir. (bkz bdliim
4.8.) Bu etkisi geri déniislii ve doza baghdir. Onceden mevcut renal yetmezlik ya da kemik
iligi depresyonu durumlarinda, doz agimi ya da uzamis tedavi s6z konusu oldugunda kan
diskrazisi daha uzun ve ciddi seyreder. Bu nedenle sadece duyarli mikroorganizmalarin
tedavisinde kullanilmali, 6nemsiz enfeksiyonlarda ya da profilaktik tedavide kullanilmasindan
kac¢inilmalidir.

Tiamfenikolle tedavi siiresi 10 giinii gegmemelidir. 10 gilinii gegen tedavilerde diizenli kan
kontrollerinin yapilmasi 6nerilmektedir.



Tiamfenikoliin ¢ok biiyiik bir kism1 glomeriiler filtrasyon yoluyla degismeden atilir, orta ve
ciddi bobrek yetmezliklerinde eliminasyon yar1 omrii uzadigi i¢in, doz ayarlamasi (doz
azaltilmasi/doz arali§inin uzatilmasi) yapilmalidir (bkz béliim 4.2. ve 5.2.).

60 yas ve Ustlindeki hastalarda tiamfenikole bagli geri doniiglii miyelosupresyon prevalansi
arttig1 icin doz ayarlamasi yapilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiamfenikol karaciger enzimleri iizerine higbir etki géstermemesine ragmen, difenilhidantoin,
kumarin yapisinda olan antikoagiilanlar ve oral antidiyabetiklerle birlikte kullaniminda bu
ilaclarin etkinliklerini arttirabilir. Bu nedenle bu ilaglarin tedavi dozlarinin azaltilmasi
gerekebilir.

Antagonize edici etkiyi onlemek icin bakterisidal antibiyotiklerle birlikte kullanilmamasi
tavsiye edilir.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmasi bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TIOFEN tedavisinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii tizerine
etkisi oldugunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebelerde emniyeti heniiz kesinlik kazanmamistir. Hamilelerde ve fetusta simdiye kadar
advers etki gelisimi bildirilmemesine ragmen, hamileligin ilk 3 aylik doneminde kullanimi
kontrendikedir. Hamileligin 2. ve 3. {i¢ aylik donemlerinde gerekli goriildiigii takdir de doktor
kontrolii altinda tiamfenikol kullanilir.

Laktasyon donemi
Tiamfenikol anne siitiine gegtiginden emziren annelerde kullanilmamasi onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tiamfenikoliin lireme yetenegi ve fertiliteye etkisini gosteren herhangi bir calismaya
rastlanmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

TIOFEN’in ara¢ ve makine kullanma yetenedi iizerinde tespit edilen bir etkisi
bulunmamaktadir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Tiamfenikole kars1 tolerans gelisimi seyrektir.
Klinik caligmalar ve satis sonrast gozetim calismalarindan elde edilen verilere gore
istenmeyen etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklarina gére sunulmustur.

Sikliklar sdyle tanimlanabilir: Cok yaygin (=1/10), yaygmn (=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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Geri doniisiimlii kemik iligi depresyonu® (Anemi, trombositopeni, 16kopeni)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas agrisi, halsizlik, uyuklama
Cok seyrek: Polindropati**, optik norit

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, glossit, stomatit, ishal, oral kandidiyazis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Kizariklik, kasinti
Bilinmiyor: Dokiintii, alopesi***

Urogenital sistem ve meme hastahklar
Bilinmiyor: Vajinal kandidiyazis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Ates, uygulama yerinde agri

* Uzun siireli kullanirminda, doza bagimli ve geri doniisiimlii olarak hemoglobin, hematokrit,
16kosit ve trombosit sayisinda azalma gibi hematolojik advers etkiler meydana gelebilir, geri
doniistimlii kemik iligi depresyonu yapabilir. Tiamfenikol immiinosupresif ozelliklere
sahiptir, ancak kloramfenikole gore daha az bildirim bulunmaktadir.

Kirmizi ve beyaz kan hiicreleri ve plateletler degisime ugrayabilir. Hematolojik supresyon
mekanizmas1 eritropoez diizeyinde mitokondriyal proteinlerin inhibisyonuna baghdir.
Hematolojik yan etki riski bobrek yetmezligi olanlarda ve yashilarda daha belirgindir.
Tiamfenikol kullanimi ile kloramfenikolde gozlenen dozdan bagimsiz gecikmis veya geri
dontistimsiliz aplastik anemi bildirilmedigi gibi tek doz uygulamada da kan tablosunu
etkilemez. Bu bulgulara gore, sadece 10 giinii asan tedavilerde kan sayiminin diizenli olarak
takibi gerekir. Tiamfenikol, geri donilisii olmayan hematolojik inhibisyona neden olabilen
kloramfenikolden farkli olarak DNA sentezi iizerine herhangi bir etki gostermemektedir.
Hematolojik depresyon durumunda, hematopoezin tekrar baslamasi ve kan degerlerinin
normale donmesi icin tedavi derhal kesilmelidir.

** Uzun siireli (3-5 ay), yiiksek doz kullanimda periferik noropati ve dizestezi, eldiven tarzi
hiperaljezi ile karakterize polindropati bildirilmistir.



***Kellik goriilme ihtimali bulunan, bobrek yetmezligi olan hastalarda meydana gelebilir.
Tedavinin kesilmesi ile sagin biiylimesi normale doner.

Glukoz-6-fosfataz dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda tiamfenikol ile tedavide hemoliz
gelisebilir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Asirt doz uygulamasi ile doza bagimli advers reaksiyonlar (kemik iligi depresyonu,
polindropati) beklenebilir. Doz asimi1 durumunda, 6zellikle uzun siireli ve yiiksek doz tedavi
sirasinda hematolojik depresyon goriilebilir. Bu gibi durumlarda tiamfenikol tedavisi derhal
kesilmelidir. Asir1 doz alindiginda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller, amfenikoller
ATC kodu: JO1BA02

Tiamfenikol, kloramfenikol adli antibiyotigin anologudur. Aralarindaki yapisal farklilik
kloramfenikolde bulunan para-nitro grubu yerine tiamfenikolde metilsiilfon grubu
bulunmasidir.

Tiamfenikol bakteriyel 70S ribozomunun 508 alt {initesine baglanarak protein sentezini inhibe
eder ve antibakteriyel etki gosterir. Tiamfenikol primer olarak yan etkileri ve farmakokinetigi
acisindan  kloramfenikolden farklidir. Tiamfenikoliin  yapisinda para-nitro  grubu
bulunmadigindan, kloramfenikoliin yapisinda bulunan para-nitro grubuna baglh gelisen dozla
iligkisiz, geri doniisimsiiz aplastik anemi tiamfenikol ile iligkilendirilmemistir.

Tiamfenikol, Gram negatif ve Gram pozitif mikroorganizmalara kars1 genis antibakteriyel
spektrumu olan sentetik bir antibiyotiktir. Gram pozitif mikroorganizmalar ve Gram negatif
koklar tizerinde benzer aktiviteye sahiptir, fakat enterobakter tiirleri lizerine etkinligi
diisiiktiir. Ayn1 zamanda klamidya tiirleri, riketsia tiirleri, spiroket tiirleri, mikoplazma tiirleri
ile baz1 protozoalara kars1 da etkilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

IM enjeksiyondan sonra tamanu kana geger. Agriya neden olmaz. 0.5 ve 1.5 g’lik dozlarin IM
uygulanmasindan 1 saat sonra plazmada sirasiyla 7-13 mikrogram/mL ve 32 mikrogram/mL
konsantrasyonda bulunur. Gonokok enfeksiyonu igin 22 saat terapdtik konsantrasyonunu
korur.

Dagilim:
Tiamfenikol viicut doku ve sivilarina iyi dagilir. Safradaki konsantrasyonu es zamanli serum

konsantrasyonundan 2-3 kat fazladir. Plazma konsantrasyonunun meninksler normalken %
10-20’si, meninksler inflamasyonlu iken % 30-50’si serebrospinal siviya gecer. Fetiis
plazmasindaki konsantrasyonu plazma konsantrasyonuna esittir. Plazma proteinlerine
baglanma oran1 % 10-20’dir. Dagilim hacmi (Vd) 34 L’dir.



Biyotransformasyon:
Tiamfenikol pratik olarak viicutta metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Uygulanan dozun % 50-70°1 degismemis ve biyolojik olarak aktif sekilde idrarla atilir. Geri

kalan miktar1 safra ve feces yoluyla atilir. Yar1 Omrii 2-3 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

500 mg’lik oral doz alimindan sonra plazma doruk konsantrasyonu 4,5-6 mikrogram/mL’a,
2,5 g’lik dozdan 2-2,3 saat sonra plazma doruk konsantrasyonu 16-18 mikrogram/mL’ ye
ulasir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Orta ve ciddi bobrek yetmezliklerinde eliminasyon yar1 dmrii uzar, bu nedenle doz ayarlamasi
yapilmasi gerekir (bkz boliim 4.2. ve 4.4.)

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tiamfenikol glisinat asetilsisteinat ile gebe sican ve tavsanlarda yapilan teratojenite
caligsmalarinda higbir teratojenik etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 6zel plastik ambalajda, metal kapsonlu 10 ml’lik renksiz cam flakonda liyofilize toz ve
5 ml ¢oziici

Her bir kutu; 1 adet flakon, 1 adet ¢6ziicli ampul ve kullanma talimati igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis {riinler ya da atik materyaller “Tibbi {irlinlerin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBI

Sanovel Ilag San. ve Tic. A.S.
34460 Istinye - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
158/26
9. RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 14.11.1991
Ruhsat yenileme tarihi: 14.11.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



