sp.zn. sukls48056/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Chloramphenicol VUAB 1 g prasek pro injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje chloramphenicolum 1 g (jako chloramphenicoli natrii succinas
1,38 g).

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje pfiblizné chloramphenicolum 67 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok

Popis ptipravku: bily az slabé nazloutly lyofilizovany prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bftisni tyfus a paratyfus, salmoneldzy se septickym pribéhem, meningitidy, epiglotitidy, pertusse a
parapertusse, zavazné infekce s vyskytem aerobni a anaerobni flory (plicni, abdominalni,
gynekologické ap.) a ostatni infekce, jejichz infekéni ptivodce je citlivy pouze na chloramfenikol.

Chloramfenikol miize byt pouzivan pouze u zavaznych infekei, na které jsou méné potencialné
nebezpecné 1éky neucinné nebo jsou kontraindikované (viz body 4.4. a 5.1.).

Je nutné vzit v tvahu oficialni pokyny ke spravnému pouzivani antibakterialnich 1éka.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Intraven6zni podani.

Déavkovani zavisi na zavaznosti infekce. Doporucené standardni davky:

U dospélych je obvykla denni davka pii vyhradné parenteralnim podani 1 g (vyjadfeno v hodnotach
chloramfenikolové baze), kazdych 6 — 8 hodin.

Starsi pacienti: Star§im pacientim s normalni jaterni a ledvinnou funkci se podava obvykla davka pro
dosp¢elé.

Pediatricka populace

Deéti: Détem se podava 50 mg/kg chloramfenikolu denné v rozdélenych davkach kazdych 6 hodin (tato
davka nesmi byt pfekroc¢ena). Pacienty je nutné kontrolovat z hlediska vyskytu znamek toxicity.
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Novorozenci a predcasné narozené deti: 25 mg/kg denné v rozd€lenych davkach. U novorozenct,
pokud by podavani bylo nevyhnutelné, se doporu¢uje monitorovani plazmatické koncentrace, ktera
ma byt udrzovana mezi 15 a 25 mg/l.

Pacienti s poruchou funkce jater a ledvin: Davkovani chloramfenikolu musi byt dostate¢né snizeno a
soucasné se provadi prubézna kontrola jaternich a ledvinnych funkeci.

Ve vyjimecnych piipadech, jako je septikemie nebo meningitida, mohou byt podany davky az do 100
mg/kg/den. Tyto vysoké davky museji byt snizeny ihned, jakmile je to klinicky indikovano.

K prevenci relapst musi [é¢ba pokracovat po navratu télesné teploty k normalu 4 dny u riketsiovych
infekci a 8 — 10 dnti u tyfoidni horecky.

Néhrada intravendzn€ podavaného chloramfenikolu za jiné vhodné peroralné€ podavané antibiotikum
musi byt provedena co nejdiive.

Zpusob podani

Roztok se aplikuje intraven6zné€ (pouziva se roztok pripraveny zifedénim obsahu lahvicky 15 ml vody
na injekci); vhodnou formou aplikace je intravendzni infuze.

Pokud neni intraven6zni aplikace mozna, je mozné pripravek podat intramuskularné, ale absorpce
bude pomald a nepiedvidatelna.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Chloramfenikol smi byt podavan pouze pod dohledem 1ékare.
Chloramfenikol neni vhodny k sanaci nosict salmonely.

Chloramfenikol nesmi byt pouzivan pfi 1é¢be infekei, které jsou citlivé na méné toxicka antibiotika,
neni uréen k profylaktickému podani. Ma byt vyhrazen pro ptipady, ve kterych nelze pouZit jiné, méné
toxické antibiotikum.

Chloramfenikol mtize zavazné utlumit kostni dfen a tak zplisobit agranulocytozu, trombocytopenickou
purpuru nebo aplastickou anémii. Tyto €inky na hemopoeticky systém jsou obvykle spojeny

s vysokymi davkami, prodlouZenym podavanim nebo opakovanym podavanim, ale mohou se objevit i
u relativné nizkych davek.

Pti prodlouzené nebo opakované 1é¢bé je doporuceno provadét krevni testy. Prikaz skodlivého ucinku
na krevni téliska je indikaci k okamzitému ukonceni 1écby.

Pokud je to mozné, opakovanému podavani chloramfenikolu ma byt zabranéno.

Vzhledem k toxické povaze chloramfenikolu je dulezité sledovat sérové hladiny antibiotika u

novorozencil, nedonosenych déti, u starSich pacientt, u pacientt s ledvinnym nebo jaternim
onemocnénim a u pacientl soucasné uzivajicich 1éky, které mohou s chloramfenikolem interagovat.
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Pti 1é¢bé chloramfenikolem mize dojit k pfemnoZeni necitlivého Clostridium difficile a tak miZe dojit
ke vzniku zavazného prijmu.
Pii 1écbeé chloramfenikolem muize dojit k pfemnozeni necitlivych mikroorganizmt, vcetné hub.

Chloramfenikol uréeny pro injekéni aplikaci je neu¢inny pii lokélni aplikaci. Uginna slozka se z ného
odstépuje teprve ucinkem jaternich enzymda. K lokalni aplikaci je tedy tieba pouzit vyhradné
neesterifikovaného chloramfenikolu; pokud je lokalni 1éCba nezbytna, ma byt vzdy provazena i
celkovou terapii chloramfenikolem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kombinace chloramfenikolu s baktericidnimi antimikrobialnimi lé¢ivy (peniciliny, cefalosporiny,
makrolidova antibiotika) mize mit antagonisticky uc¢inek, pro 1é¢bu je tento postup nevhodny.

Po dobu 1écby chloramfenikolem nelze podavat aminofenazon, karbimazol a jiné latky tlumici ¢innost
kostni dfené.

Inhibici mikrozomalnich enzymi zpomaluje chloramfenikol biodegradaci, a tim prodluzuje ucinek
fenytoinu, nékterych peroralnich antidiabetik (tolbutamid, chlorpropamid) a neptimych antikoagulanci
(warfarin, dikumarol). Pfi soucasné 1écbé miize byt nezbytna uprava jejich davkovani.

Fenobarbital a rifampicin mohou diky indukci jaternich enzymi zvysit metabolizaci chloramfenikolu.

Chloramfenikol zvysuje plazmatické hladiny takrolimu. Je to zptisobeno pravdépodobné inhibici
metabolizmu takrolimu. V ptipad€ soubézného podéavani je tfeba monitorovat plazmatické hladiny
takrolimu a v piipad¢ potfeby upravit jeho davkovani.

Paracetamol zpomaluje detoxikaci a prodluzuje biologicky polocas chloramfenikolu.

Chloramfenikol snizuje ucinnost cyklofosfamidu a zvysuje u¢innost methotrexatu. Vyvolava
intoleranci alkoholu. Snizuje ti€inek preparatl Zeleza, vitaminu B, a kyseliny listové na krvetvorbu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Reprodukeni studie chloramfenikolu na zvitatech nebyly provedeny. Nejsou k dispozici adekvatni
kontrolované studie zarucujici bezpec¢nost chloramfenikolu podavaného v téhotenstvi. Neni znamo,
zda chloramfenikol mtze pii podavani v t€hotenstvi zpisobit poskozeni plodu. Peroralné podany
chloramfenikol prochazi placentarni bariérou. Vzhledem k potencidlnimu toxickému ucinku na plod
(viz bod 4.8. gray syndrom), smi byt chloramfenikol podan téhotné Zené pouze tehdy, pokud mozny
ptinos 1écby prevazi mozné riziko pro plod.

Kojeni:

Peroraln¢ podany chloramfenikol pfechazi do matetského mléka. Kojici Zen€ nema byt podavan
chloramfenikol, a to zejména pokud koji nedonosené dité nebo novorozence v prvnich tydnech

zivota. Chloramfenikol lze podéavat kojici zen€ pouze vyjimecné€ v nezbytnych ptipadech po

ptipadé¢ je nutné dité monitorovat kvili moznému vyskytu nezadoucich t€inkt. U kojencd, jejichz
matky uzivaly 1-3 g chloramfenikolu peroraln€¢ denné, byly velmi ¢asto pozorovany potiZe jako Spatné
sani mléka, usinani u prsu, zvraceni po kojeni, excesivni plynatost a bi'i$ni distenze. Vyskyt potizi se
zvysoval s davkou — pii davee 3g/den byly potize pozorovany témét u vSech kojenych déti. Také je
tireba pamatovat na riziko idiosynkratické aplastické anemie, 1 kdyz dosud u kojenych déti nebyla
pozorovana.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neznamé. Neni relevantni. Piipravek se podava hospitalizovanym pacientim.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u€inky se vyskytuji asi u 10 % pacientii. Pro stanoveni ¢etnosti vyskytu nejsou k dispozici
dostatecné udaje z klinickych studii.

vevr

Poruchy krve a lymfatického systému:

- reverzibilni utlum Cinnosti kostni dfen¢ s retikulocytopenii, leukopenii, trombocytopenii a
poklesem hematokritu; tato forma poruchy krvetvorby je zavisla na davce, vyskytuje se béhem 1éCby
nebo i po ni a béhem 10 - 20 dnt po ukonceni terapie se stav normalizuje.

- ireverzibilni progresivni aplasticka anemie. Vznik této formy poruchy krvetvorby je nezavisly na
davce. Projevuje se za 2-4 mésice, ptipadné i mnohem pozdéji po ukonceni terapie chloramfenikolem
a muze koncit fataln€. Hlavni pficina je pravdépodobné v imunologickych zménéch v organizmu
predevsim pfi opakované (véetné lokalni) 1é¢be chloramfenikolem.

- gray syndrom (Seda cyand6za) u novorozenci, zvlasté nedonosenych, pii némz dochazi ke
kompetici kysliku chloramfenikolem v molekule hemoglobinu. Pfi¢inou je nedostate¢na schopnost
jater konjugovat chloramfenikol s kyselinou glukuronovou a dale se zde uplatituje nevyzralost
tubularniho epitelu ledvin.

Dalsi nezadouct ucinky (Cetnost vyskytu nelze stanovit):

Poruchy krve a lymfatického systému:

Granulocytopenie, hypoplasticka anemie, pancytopenie, trombocytopenie; riziko hemolytické anemie
u osob s nedostatkem gluko6zo-6-fosfatdehydrogendzy, paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie.

Poruchy nervového systému:

Zmatenost, delirium, deprese, bolest hlavy, periferni neuritida, neuritida n. optici a n.
vestibulocochleris, (Poskozeni zraku byva vétSinou reverzibilni pfi brzkém vysazeni ptipravku, ale
bylo pozorovano i ireverzibilni poSkozeni zraku a slepota.)

Po rychlém intraven6znim poddni mohou pacienti pocitovat intenzivni hotkou chut’.

Gastrointestinalni poruchy:

Nauzea, zvraceni, prijem; stomatitida a zanét jazyka, enterokolitida.

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Horecka.

Po podani vyssich davek (napf. pti 1é¢bé tyfu) mlize vzniknout Jarisch- Herxheimerova reakce
(endotoxinova reakce).

U dystrofikti mize dojit pii dlouhodobém podavani ke krvacivym projeviim z utlumu bakterialni
sttevni flory produkujici vitamin K.

Poruchy imunitniho systému:

Vyrazka, angioedém, anafylaktické reakce.
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HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani chloramfenikolem. Riziko predavkovani existuje hlavné
u pacientd s poruchou funkce jater a ledvin. Disledkem zvySené hladiny chloramfenikolu v krvi je
projev utlumu kostni dfené. Vznik této formy poruchy krvetvorby je nezavisly na davce a projevuje
se za 2-4 mé&sice po ukonceni terapie chloramfenikolem.

Pti ptedavkovani je doporucena celkova podpiirna terapie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni [éCiva pro systémovou aplikaci, amfenikoly
ATC kod: JO1BAO1

Mechanizmus tc¢inku
Chloramfenikol je syntetické Sirokospektré antibiotikum, jehoz pouziti je vyhrazeno pouze pro tézké
infekce vyvolané citlivymi mikroby, které nelze 1é¢it jinymi, mén¢ toxickymi antibiotiky.

Chloramfenikol patii mezi amfenikoly, je to vysoce lipofilni latka pronikajici do buiiky pasivni difuzi.
Chloramfenikol inhibuje peptidyltransferazu u prokaryot. Peptidyltranferaza je soucasti velké 50S
podjednotky ribozomu a uplatiiuje se pii biosyntéze bilkovin. Je to enzym katalyzujici vznik peptidové
vazby pri translaci.

Chloramfenikol je velmi dobfe ti€inny na salmonely, yersinie, hemofily, bordetely, gonokoky,
meningokoky a anaerobni mikroorganismy; dobie citlivé jsou i brucely, francisely, leptospiry a
treponemy, korynebakteria, listerie, bacil anthraxu, aktinomycety, mykoplazmat a chlamydie a
ricketsie. Dale je na chloramfenikol citliva i vétSina (60-80 % kmentl) gramnegativnich ty¢inek
(Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella, Citrobacter, Proteus, Providencia, Shigella aj.) a
enterokokl.

I kdyz jsou streptokoky a pneumokoky na chloramfenikol velmi dobfe citlivé, dava se piednost
penicilinovym piipravktim. Stafylokoky jsou na chloramfenikol rovnéz vétSinou citlivé (asi 70 %
kmenti), ale lepSich terapeutickych vysledkl 1ze obvykle dosahnout protistafylokokovymi antibiotiky.
Rezistentni jsou vétSinou indolpozitivni kmeny Protea, Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa a Mykobakteria.

Mechanizmus rezistence
U chloramfenikolu se uplatiuji 3 mechanizmy rezistence:
- mutace 508 ribozomalni podjednotky
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- zména permeability membrany
- rezistence zavisla na pritomnosti R faktoru kodujiciho acetyl-CoA transferazu inaktivujici
chloramfenikol.

Hrani¢ni hodnoty

Hraniéni hodnoty MIC (dle EUCAST)

Vztahujici se k druhu (S</R>)
Enterobacteriaceae 8/8
Pseudomonas N
Acinetobacter N
Staphylococcus 8/8
Enterococcus N
Streptococus A,B,C,G 8/8
S. pneumoniae 8/8
Ostatni streptokoky N
H. influenzae, M. catarrhalis 1/2
N. gonorrhoeae N
N. meningitidis 2/4
Grampozitivni anaeroby 8/8
Gramnegativni anaeroby 8/8

N: Test citlivosti neni doporucen, jelikoz se u chloramfenikolu nepfedpoklada 1écba této infekce.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po parenteralnim podani je ester natrium-chloramfenikol-sukcinat hydrolyzovan tkanovymi enzymy a
uvolnény chloramfenikol vytvari hladiny zhruba stejné vysoké jako po podani stejné davky per os.
Chloramfenikol pronika do cerebrospinalniho moku a méfitelné koncentrace jsou v bronchialnim
sekretu, plicich, pleuralni tekutinég, ve Zluci, peritoneu, v ascitu, ve slindch, mléku, oénim moku a v
kostech. Ve tkanich dosahuje zhruba 50% sérové koncentrace. Je vylucovan moci, jen asi 5-15%
chloramfenikolu se vylucuje v biologicky aktivni formé, zbytek se vylucuje ve formé glukuronidu;
mnozstvi volného chloramfenikolu vSak postaci k vytvoreni dostatecné ti¢innych koncentraci v moci;
béhem 8 hodin po podani se moci vylouci 50-65% celkového podaného mnozstvi. Biologicky polocas
chloramfenikolu je 2,5-5 hodin, pfi anurii az 7 hodin, pfi jaterni insuficienci 5-13 hodin. Nedialyzuje
se pii hemodialyze ani pfi peritonealni dialyze. Uginn4 latka prochazi placentarni bariérou,
koncentrace v pupecnikové krvi jsou ponékud nizsi nez v krvi matky. Pfestupuje do matefského mléka
(moznost vzniku ikteru u kojencit).

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie hodnotici kancerogenitu, mutagenicitu a ovlivnéni fertility nebyly provedeny u zvifat ani u
cloveka.

Chloramfenikol se pouZziva jiz od roku 1948 a dlouholeté celosvétova zkusenost prekonala staré a
neuplné informace z preklinickych studii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci vodou na injekci nebo 0,9% roztokem chloridu sodného
byla prokazana na dobu 24 hodin pii 2 °C - 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po rekonstituci jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C - 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Frakce, které nebyly béhem 24 hodin spotiebovany, musi byt zlikvidovany. Preparované roztoky
nesmi byt sterilizovany parou.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po rekonstituci jsou uvedeny v bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekeni lahvicka, pryzova zatka, hlinikovy uzavér s plastovym odtrhovacim vickem,
krabicka.

Velikost baleni: 1 lahvicka o obsahu 1 g.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Podavéni intravendzni, ptip. intramuskularni injekci po zfedéni vodou na injekcei nebo 0,9% roztokem
chloridu sodného na pfislusny objem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

VUAB Pharma a.s.
Vltavska 53

25263 Roztoky

tel : +420 220394504
fax: +420 220911036

e-mail: office@vuab.cz
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8. REGISTRACNI CiSLO
15/125/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10.2.2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8.7.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.12.2023
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