KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DESEFIN 0,5 g M. enjeksiyonluk ¢zelti hazirlamak igin toz ve ¢dziicii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 0.5 g seftriakson baz’a esdeger, seftriakson disodyum 3.5 H.0
Yardimc1 madde: Yardimci madde bulunmamaktadir.

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu
Beyaz veya sarimsi renkte hemen hemen kokusuz toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DESEFIN’e duyarli patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar:

- Sepsis,

- Menenjit,

- Dissemine Lyme borreliosis’i (hastaligin erken ve gec evreleri),

- Abdominal enfeksiyonlar (peritonit, safra ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlart),

- Kemik, eklem, yumusak doku, cilt ve yara enfeksiyonlari,

- Immiin sistem bozukluguna bagl enfeksiyonlar,

- Bobrek ve idrar yollar1 enfeksiyonlari,

- Solunum yollar1 enfeksiyonlari, 6zellikle pndmoni, kulak-burun-bogaz enfeksiyonlari, akut
bakteriyel komplike olmayan otitis media,

- Gonore dahil olmak iizere genital enfeksiyonlar,

- Preoperatif enfeksiyon profilaksisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz

Yetigkinler ve 12 yasindan biiyiik cocuklar:

Normal olarak giinde tek doz 1-2 g (24 saatte bir) DESEFIN’dir. Agir vakalarda veya orta
derecede duyarl organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda giinde tek doz, 4 g’a ¢ikabilir.

Tedavi siiresi:

Tedavi siiresi hastaligin seyrine gore degisir. Genellikle biitiin antibiyotik tedavilerinde
oldugu gibi, hastanin atesi diistiikten veya bakteriyel eradikasyon saglandiktan sonra en az 48-
72 saat DESEFIN tedavisine devam edilmelidir.
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Kombine tedavi:

Deneysel kosullar, bircok gram-negatif bakterilere karst DESEFIN ile aminoglikozidler
arasinda sinerji oldugunu gostermektedir. Bu tiir kombinasyonlarda aktivite artist her zaman
kesin olmasa da, Pseudomonas aeruginosa gibi patojenlerin neden oldugu ciddi ve hayati
tehdit eden enfeksiyonlarda DESEFIN ile aminoglikozidler kombine edilebilinir. Ancak bu iki
ilag, aralarindaki fiziksel gecimsizlik nedeniyle onerilen dozlarda ayr1 ayr1 uygulanmalidir.

Menenjit: Bebek ve ¢ocuklardaki bakteriyel menenjitte tedaviye giinde tek doz 100 mg/kg (4 g
astlmamalidir) ile baglanir. Etken organizmalar belirlenip duyarlilik testleri yapildiktan sonra,
gerekirse doz azaltilabilir. En iyi tedavi sonuglar1 agagidaki tedavi siirelerinde elde edilmistir:
Neisseria meningitidis: 4 giin

Haemophilus influenzae: 6 giin

Streptococcus pneumoniae: 7 giin

Lyme borreliosis: Cocuk ve yetiskinlerde, 14 giin boyunca giinde tek doz olarak 50 mg/kg ile
en fazla 2 g arasinda uygulanir.

Gonore: Gonore (penisilinaz iireten ve {iretmeyen suslar) tedavisinde IM olarak 250 mg tek
doz DESEFIN oénerilir.

Preoperatif profilaksi: Enfeksiyon riskine bagli olarak operasyondan 30-90 dakika 6nce 1-2
g’lik tek doz DESEFIN uygulamas: onerilir. Kolorektal cerrahide, DESEFIN’in tek basina
veya ornidazol gibi 5-nitroimidazol tiirevinin birlikte (ayr1 ayri verilerek) uygulanmasinin
etkili oldugu kanitlanmistir.

Uygulama seKkli:
DESEFIN ¢ozeltisi hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.

DESEFIN, intramuskiiler injeksiyon ile uygulama i¢indir. Bir bolgeye 1 gramdan daha fazla
enjeksiyon yapilmamasi 6nerilmektedir.

Lidokain ¢ozeltisi kesinlikle intravendz olarak uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Sadece bdbrek fonksiyon bozuklugu olan, karaciger fonksiyonlar1 normal hastalarda DESEFIN
dozunu azaltmaya gerek yoktur. Ancak preterminal sathada bobrek yetmezligi olanlarda
(kreatinin klirensi < 10 ml/dakika) DESEFIN dozu giinde 2 g’1 asmamalidir. Sadece karaciger
hasari olan, bdbrek fonksiyonlari normal hastalarda DESEFIN dozunu azaltmaya gerek yoktur.

Ciddi bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklarinin bir arada goriildiigii vakalarda, seftriakson

plazma konsantrasyonlar1 diizenli olarak kontrol edilmeli ve gerektiginde doz ayarlamasi
yapilmalidir. Diyalize alinan hastalara diyaliz sonrasinda supleman olarak ilave dozlara gerek
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yoktur. Ancak bu hastalarda eliminasyon orani degismis olabileceginden, doz ayarlamasinin
gerekli olup olmadigini belirlemek i¢in serum konsantrasyonlari kontrol edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidogan, bebek ve 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda: Asagida belirtilen doz semas1 giinde tek
dozda uygulanir.

Yenidoganlar (14 giinliige kadar): Giinde tek doz 20-50 mg/kg viicut agirhigi; giinliik doz 50
mg/kg’1 asmamalidir. Prematiire ve matiir bebekler i¢in farkli uygulama gerekli degildir.

Yenidoganlarda, potansiyel bilirubin ensefalopati gelisme riskini azaltmak i¢in intravendz
dozlar 60 dakikay1 gececek sekilde verilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Seftriakson ve intravendz kalsiyum igeren {irlinlerin es zamanli olarak yeni doganlarda (<28
giin) kullanimi1 kontrendikedir. Kalsiyum iceren intravendz iirlinleri kullanan (veya bu
iiriinleri kullanmasi beklenen) yeni doganlarda DESEFIN kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Bebek ve cocuklar (15 giinliikten 12 yasina kadar):
Giinde tek doz 20-80 mg/kg.

Viicut agirlign 50 kg veya distiinde olan normal c¢ocuklarda normal yetiskin dozu
kullanilmalidir. Akut bakteriyel komplike olmayan otitis media tedavisi i¢in 50 mg/kg
dozunda (19’1 asmamak kosuluyla) tek uygulama 6nerilmektedir (single-shot therapy).

Geriyatrik popiilasyon:
Renal ve hepatik bozuklugu olmayan geriatrik hastalarda, yetiskinler i¢in Onerilen dozlar
kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Seftriaksona, sefalosporin smifi diger antibiyotiklere veya bolim 6.1°de listelenen ilacin
icerdigi yardimc1 maddelere karsi asir1 hassasiyeti olan hastalarda,

e Diger beta-laktam antibiyotiklerine (penisilin, monobaktamlar ve karbepenem) karsi ciddi
hipersensitivite oykiisii (6rn. anafilaktik reaksiyon) olan hastalarda kontrendikedir.

Seftriakson asagidaki durumlarda kontrendikedir;

Postmenstriiel yasi 41 haftaya kadar (gebelik yasi+takvim yasi) olan prematiire yenidoganlarda*

Full term yenidoganlarda (28 giinliige kadar):

- Hiperbilirubinemili, sarilikli veya hipoalbuminemisi ya da asidozu olanlarda bilirubinin
baglanmasi etkilenebileceginden®,

- Intravendz kalsiyum tedavisine ihtiyaci olan (veya olmasi beklenen) ya da kalsiyum iceren
inflizyon uygulanacak yenidoganlarda seftriakson-kalsiyum tuzunun c¢okelmesi riski
nedeniyle (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 6.2) kontrendikedir.
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*Hiperbilirubinemili yeni doganlar ve prematiire yeni doganlar seftriakson ile tedavi
edilmemelidir. In vitro galigmalar seftriaksonun bilirubini serum albumininden ayirabildigini
ve bu hastalarda bilirubin ensefalopatisi gelisebilecegini gostermistir.

Seftriakson ve intravendz kalsiyum igeren iirlinlerin es zamanl olarak yenidoganlarda (<28
giin) kullanim1 kontrendikedir. Kalsiyum iceren intravendz firiinleri kullanan (veya bu
iirlinleri kullanmasi beklenen) yenidoganlarda seftriakson kullanilmamalidir.

Lidokain soliisyonu ¢oziici olarak kullamildiginda (bkz. Bolim 4.4), lidokain
kontrendikasyonlart ~ seftriaksonun  intramuskiiler  enjeksiyonu uygulanmadan  Once
dislanmalidir. Bilgi icin lidokainin Kisa Uriin Bilgi’sine, &zellikle “Kontrendikasyonlar”
boliimiine bakiniz.

Lidokain igeren seftriakson ¢ozeltisi kesinlikle intravendz olarak uygulanmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Hipersensitivite reaksivonlari

Diger tim beta-laktam antibiyotiklerinde oldugu gibi, ciddi ve nadiren oliimciil olabilen
hipersensitivite reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Ciddi hipersensitivite
reaksiyonlarmin goriilmesi durumunda, seftriakson tedavisi hemen kesilmeli ve gerekli acil
onlemler alinmalidir. Tedaviye baslamadan once, hastanin seftriakson, diger sefalosporinler
veya diger beta-laktam antibiyotiklerine karsi ciddi hipersensitivite dykiisii olup olmadigi
tespit edilmelidir. Diger beta-laktam antibiyotiklerine karsi ciddi olmayan hipersensitivite
oykiisii olan hastalara seftriakson dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Ciddi kutanéz yan etkiler (Stevens-Johnson sendromu veya Lyell’s sendromu/toksik
epidermal nekroliz) bildirilmistir. Fakat bu etkilerin sikliklar1 bilinmemektedir (bkz. Boliim
4.8).

Kalsivum iceren uriinlerle etkilesim

Term ve preterm bebeklerin akciger ve bobreklerinde Sliimciil olan seftriakson-kalsiyum
cokeltileri bildirilmistir. En az birinde seftriakson ve kalsiyum farkli zamanlarda ve farkli
damar yolu ile verilmistir. Mevcut bilimsel verilerde, seftriakson ve kalsiyum igeren ¢ozeltiler
veya diger kalsiyum igeren iriinler ile tedavi edilen yetiskinlerde, yenidoganlardan farkli
olarak, intravaskiiler ¢okelti olustugunu dogrulayan rapor bulunmamaktadir. /n vitro
caligmalar, yenidoganlarin diger yas gruplarina kiyasla seftriakson-kalsiyum ¢okeltisi olusma
riskinin daha fazla oldugunu géstermistir.

28 giinliikten biiylik hastalarda seftriakson ve kalsiyum igeren iiriinler ardisik olarak
kullanilabilir. Bu durumda infiizyon yolu uygun sivilar verilerek iyice yikanmalidir.
Seftriakson hicbir yas grubunda intravendz kalsiyum igeren soliisyonlarla ayni1 anda bir “Y-
seti” kullanilarak verilememelidir. Seftriakson Ringer ve Hartmann soliisyonu gibi kalsiyum
iceren soliisyonlarla veya kalsiyum iceren parenteral beslenme soliisyonu ile sulandirilmamal
veya karistirilmamalidir. Intravendz seftriakson ve oral kalsiyum igeren iiriinler arasinda veya
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intramuskiiler seftriakson ile intravendz veya oral kalsiyum igeren {iriinler arasindaki
etkilesim konusunda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. Kalsiyum igeren total parenteral
niitrisyon (TPN) cozeltileri ile araliksiz infiizyona ihtiyact olan hastalarda, saglik personeli
benzer sekilde ¢okelti olusturma riski tasimayan alternatif bir antibiyotik tedavisine gecmeyi
diistinebilir. Eger stirekli olarak parenteral niitrisyon ile beslenecek olan hastalarda seftriakson
kullanilmasi gerekliyse, TPN ¢ozeltisi ve seftriakson farkli yerlerdeki farkli infiizyon hattiyla
da olsa birlikte kullanilabilir. Alternatif olarak, TPN ¢ozeltisinin infiizyonu seftriakson
inflizyonu stiresince durdurulabilir ve soliisyonlar arasinda infiizyon hatti yikanabilir (bkz.
Bolim 4.3, 4.8, 5.2 ve 6.2).

Pediyatrik popiilasyon:
DESEFIN’in yenidoganlar, bebekler ve cocuklardaki giivenlilik ve etkililigi “Pozoloji ve
uygulama sekli” boliimiinde agiklanan dozlarla belirtilmistir (bkz. Bolim 4.2). Yapilan

caligmalar, baz1 sefalosporinlerde oldugu gibi seftriaksonun da bilirubini serum albiimininden
ayirabildigini gostermistir.

DESEFIN prematiire ve yenidoganlarda bilirubin ensefalopatisi olusma riski nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Immiin sistem aracili hemolitik anemi
DESEFIN gibi sefalosporin siifi antibakteriyel ila¢ kullanan hastalarda immiin sistem aracili
hemolitik anemi olgular1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Seftriakson tedavisi sirasinda,

yetiskinler ve cocuklarda 6liim dahil ciddi hemolitik anemi vakalar1 bildirilmistir.

Seftriakson tedavisi sirasinda anemi goriiliirse, Sefalosporin ile iligkili anemi tanisi goz
oniinde bulundurulmali ve hastaligin etiyolojisi tespit edilene kadar tedavi durdurulmalidir.

Uzun siireli kullanim
Uzun siireli tedavilerde diizenli araliklarla tam kan sayimi yapilmalidir.

Kolit/Duyarli olmayan mikroorganizmalarin ¢ogalmasi

Antibiyotik ile iliskili kolit ve psddomembrandz kolit vakalar seftriakson dahil hemen hemen
biitiin antibiyotiklerle kullanimda bildirilmistir ve ciddiyeti hafif ila hayati tehdit edici
diizeyde degisebilir. Bu nedenle, seftriakson verilmesi sirasinda veya sonrasinda ishal goriilen
hastalarda bu teshisin diisiiniilmesi 6nemlidir (bkz. Boliim 4.8). Seftriakson ile tedavinin
kesilmesi ve Clostridium difficile’nin spesifik tedavisinin uygulanmasi diistiniilmelidir.
Peristaltik hareketi inhibe eden tibbi tiriinler kullanilmamalidir.

Diger antibakteriyel ilaclarla oldugu gibi, duyarli olmayan mikroorganizmalarin neden oldugu
stiperenfeksiyonlarla karsilasilabilinir.

Ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi
Ciddi bobrek ve karaciger yetmezliginde, giivenlilik ve etkililik agisindan yakin klinik izlem
onerilir (bkz. Bolim 4.2).
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Seroloji testleriyle etkilesim
DESEFIN tedavisi géren hastalarda Coombs testi yalanci pozitif sonug verebilir. Ayrica
DESEFIN galaktozemi testinde yalanci pozitif sonuca neden olabilir (bkz. Béliim 4.8).

Idrarda glukoz tayini i¢in kullamlan enzimatik olmayan testlerde de yalanci pozitif sonug
alinabilir. Bu nedenle, DESEFIN tedavisi sirasinda idrarda glukoz tayini enzimatik testlerle
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Seftriakson varliginda, bazi kan glukoz ol¢iim cihazlarindan elde edilen veriler oldugundan
daha diisik degerde goziikebilir. Her oOl¢lim cihazi i¢in kullanma talimatlarina bakiniz.
Gerektiginde alternatif test metodu kullanilmalidir.

Antibakteriyel spektrum

Seftriakson sinirli antibakteriyel aktivite spektrumuna sahiptir ve patojen tespit edilmedikge
baz1 enfeksiyonlarin tedavisinde tek basina kullanilmasi uygun olmayabilir (bkz. Boliim 4.2).
Seftriaksona direngli olan organizmalar dahil siipheli patojenlerden olusan polimikrobik
enfeksiyonlarda, ilave bir antibiyotik kullanilmasi diisiiniilmelidir.

Lidokain kullanimi
Lidokain ¢ozeltisinin ¢ozilicli olarak kullanildigi durumlarda, seftriakson c¢ozeltisi sadece
intramuskiiler olarak uygulanmahdir. Uriin kullanilmadan énce lidokain kontrendikasyonlari,
uyarilar1 ve lidokainin Kisa Uriin Bilgisi’nde gecen ilgili diger béliimler géz oniinde
bulundurulmalidir (bkz. Bolim 4.3). Lidokain ¢ozeltisi kesinlikle intravenéz olarak
uygulanmamalidir.

Safra tas1 olusumu

Sonogramda golgeler gozlenirse, Kalsiyum-seftriakson ¢okeltisi olma olasihigma dikkat
edilmelidir. Safra kesesi sonograminda safra tasiyla karistirilan golgeler belirlenmistir ve giinde
1 g ve iizeri dozda kullamlan seftriakson vakalarinda daha sik gézlenmistir. Ozellikle pediyatrik
popiilasyonda kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bu ¢okeltiler seftriakson tedavisinin
kesilmesinden sonra kaybolur. Kalsiyum-seftriakson ¢okeltisi semptomlarla seyrek olarak
iligkili olmustur. Semptomatik vakalarda, cerrahi olmayan, konservatif tedavi onerilir ve hekim
DESEFIN tedavisinin sonlandirilmasina yarar-risk degerlendirmesinden sonra karar verir (bkz.
Boliim 4.8).

Safra stazi

DESEFIN ile tedavi goren hastalarda safra tikanmasina bagli olmasi muhtemel pankreatit
vakalart bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarin ¢ogunda, daha dnceden uygulanmis major
bir tedavi, siddetli hastalik ve total parenteral beslenme gibi safra stazi ve safra ¢camuru gibi
durumlar olusturabilecek risk faktorleri bulunmakta idi. DESEFIN’in safra ¢okelmesiyle iliskili
etkisi veya kofaktor rolii gézardi edilmemelidir.
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Bobrek tast olusumu

Seftriaksonun kesilmesiyle geri doniisiimlii olan bobrek tasi olusumu vakalarr bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Semptomatik vakalarda, sonografi uygulanmalidir. Bobrek tasi veya
hiperkalsitiri Gykiisii olan hastalarda, hekimin yarar-risk degerlendirmesinden sonra ilacin
kullanilmasi diistintilmelidir.

Bu tibbi {iriin her bir flakonda 41,47 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cokelti olusabileceginden; DESEFIN flakonlar1 sulandirmak veya sulandirilmis bir flakonu
IV uygulama igin seyreltmek iizere Ringer ¢dzeltisi veya Hartmann ¢ozeltisi gibi kalsiyum
iceren coziiciilerle beraber kullanmaymiz. DESEFIN aymi IV uygulama hattinda kalsiyum
iceren ¢ozeltilerle karistirlldiginda da seftriakson-kalsiyum ¢dokeltisi meydana gelebilir.
DESEFIN bir Y-bélgesinden parenteral beslenme gibi siirekli kalsiyum igeren infiizyonlar da
dahil olmak {izere es =zamanli olarak kalsiyum igeren IV ¢ozeltilerle birlikte
uygulanmamalidir. Ancak, yenidoganlar disindaki hastalarda, DESEFIN ve kalsiyum igeren
¢ozeltiler infiizyonlar arasinda inflizyon hatlarinin uygun bir siviyla ¢ok iyi yikanmasi sarti ile
birbirinin ardindan sirali olarak uygulanabilir. Yetiskin ve gobek bagindan alinan yenidogan
plazmasi kullanilarak yapilan in vitro calismalar, yenidoganlarda seftriakson-kalsiyum
¢okeltisi olusma riskinin daha fazla oldugunu gostermistir (bkz. B6lim 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 ve
6.2).

Oral antikoagiilanlarla es zamanli kullanimi anti-K vitamini etkisini ve kanama riskini
arttirabilir. Uluslararas1 Diizeltme Oran1 (INR) sik sik takip edilmeli ve seftriaksonla tedavi

sirasinda ve sonrasinda anti-K vitamini etkili ilacin pozolojisi bu dogrultuda ayarlanmalidir
(bkz. Boliim 4.8).

Sefalosporinlerle birlikte kullanildiginda aminoglikozidlerin renal toksisitesinde potansiyel bir
artts oldugu konusunda g¢eliskili veriler mevcuttur. Klinik uygulamada, aminoglikozid

seviyelerinin (ve bobrek fonksiyonlarinin) izlenmesi bu gibi durumlarda 6nerilir.

In vitro bir ¢alismada, kloramfenikol ve seftriakson kombinasyonunun antagonist etki gosterdigi
saptanmustir. Klinik iliskisi bilinmemektedir.

Seftriakson ile oral kalsiyum igeren tirlinlerin veya intramuskiiler yolla uygulanan seftriakson
ile kalsiyum iceren iriinlerin (intravendz veya oral) arasinda etkilesim olduguna dair veri
bulunmamaktadir.

Seftriakson ile tedavi edilen hastalarda Coombs testi yalanci pozitif sonug verebilir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, seftriakson da galaktozemi testinde yalanci pozitif sonuca
neden olabilir.

7118



Benzer sekilde, idrarda glukoz tayini i¢in kullanilan enzimatik olmayan testlerde de yalanci
pozitif sonug¢ alinabilir. Bu nedenle, seftriakson tedavisi sirasinda idrarda glukoz tayini
enzimatik testlerle yapilmalidir.

Simdiye kadar, yiiksek doz DESEFIN ile potent diiiretiklerin (8rnegin furosemid) ayni anda
uygulanmasi sonucu herhangi bir bobrek fonksiyon bozukluguna rastlanmamastir.

Probenesidin es zamanli verilmesi ile seftriaksonun eliminasyon hizi azalmamaktadir.

Seftriakson hormonal kontraseptiflerin etkinligini istenmeyen bicimde etkileyebilirler. Sonug
olarak, tedavi sirasinda veya tedaviyi takip eden ilk ay destekleyici ve hormonal olmayan
kontraseptif onlemlerin kullanilmas1 6nerilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda DESEFIN kullanimina iliskin Klinik veri
mevcut degildir.

Ancak, seftriaksonun hormonal kontraseptif ilaglarin etkinligi iizerinde ters etki gdsterme
olasilig1 bulunmaktadir. Bu nedenle, hastalara seftriakson tedavisi sirasinda veya tedaviyi
takip eden ilk ay destekleyici ve hormonal olmayan kontraseptif onlemlerin kullanilmasi
onerilmektedir.

Gebelik donemi

Seftriakson plasentadan geger. Hamile kadinlarda seftriakson kullanimu ile ilgili sinirli veri
mevcuttur. Hayvanlarda yiiriitiilen iireme ¢alismalart embriyonal/fetal, perinatal ve postnatal
gelisim 1ile 1ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Boliim 5.3). Hamilelik doneminde ve 6zellikle gebeligin ilk trimesterinde, seftriakson
yalnizca anneye saglayacagdi potansiyel yarar, riskten fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Seftriakson anne siitiine az miktarda geger. Terapotik dozlarda verilen seftriaksonun bebegi
etkilemesi beklenmemektedir. Fakat ishal ve mukoz membranlarda mantar enfeksiyonu olusma
riski dislanamaz. Sensitizasyon olasiligi hesaba katilmalidir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma ya da DESEFIN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagmilip kag¢inilmayacagna iligskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan riski ve
DESEFIN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidar.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ureme c¢ahgmalar;, erkek ve kadin fertilitesi iizerinde zararh etkileri oldugunu
gostermemektedir.
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4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

DESEFIN ile tedavi sirasinda ara¢ ve makine kullanimin etkileyebilecek istenmeyen etkiler
(6rn., sersemlik) goriilebilir (bkz. Bolim 4.8). Hastalarin ara¢ ve makine kullanirken dikkatli
olmalari 6nerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
DESEFIN ile ilgili en sik bildirilen istenmeyen etkiler eozinofili, 16kopeni, trombositopeni,
diyare, dokiintli ve karaciger enzimlerinde yiikselmedir.

Seftriakson ile ilgili advers reaksiyonlarin sikligi, klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler
kullanilarak belirlenmistir.

Istenmeyen etkiler siklik agisindan asagidaki gibi siiflandiriimistir.
Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); bilinmiyor? (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan:  Genital bolgede mikoz
Seyrek: Psodomembranéz kolit°
Bilinmiyor: Siiperenfeksiyon®

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Eozinofili, I6kopeni, trombositopeni
Yaygin olmayan:  Graniilositepeni, anemi, kaogiilopati
Bilinmiyor: Hemolitik anemiP, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon, asiri
duyarlilik?

Sinir sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan:  Bas agrist ve bag donmesi (sersemlik hissi)

Bilinmiyor: Konviilsiyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Vertigo

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygmn: Yumusak digki, ishal®
Yaygin olmayan:  Bulanti, kusma
Bilinmiyor: Pankreatit®, stomatit, glossit
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Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde artig
Bilinmiyor: Safra tasi®, kernikterus

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Rasg

Yaygin olmayan:  Prurit

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Stevens Johnson sendromu®, toksik epidermal nekroliz®, eritema

multiforme, akut generalize eksantematoz piistiiloz

Bobrek ve idrar hastahklar:
Seyrek: Glukoziiri, hematiiri
Bilinmiyor: Oligtiri, renal presipitasyon (geri doniistimlii)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan:  Flebilit, enjeksiyon bolgesinde agri, pireksi
Seyrek: Odem, iirperme

Lidokain ¢ozeltisi olmadan intramiiskiiler enjeksiyon agrilidir.

Laboratuvar bulgular:

Yaygin olmayan: ~ Serum Kreatininde artis

Bilinmiyor: Coombs testinde yalanci pozitif sonuc®, galaktosemi testinde yalanci
pozitif sonu¢®, glukoz tayininde kullamlan enzimatik olmayan testlerde
yalanci pozitif sonug”

& Pazarlama sonrasi veriler. Bu reaksiyonlar belirsiz bir biiyiikliige sahip bir popiilasyondan
goniilliilik esasimna dayali olarak raporlandigindan bunlarin sikligimi giivenli bir sekilde
belirlemek miimkiin degildir (bu nedenle bilinmiyor olarak smiflandirilmistir).

® Bkz. Boliim 4.4

Secili advers reaksiyonlar1 tanimlanmasi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seftriakson kullanimindan sonra bildirilen diyare Clostridium difficile ile iligkili olabilir. Uygun
stv1 ve elektrolit yonetimi yapilmasi gerekir (bkz. Boliim 4.4).

Seftriakson-kalsiyum tuzu ¢okeltisi

Intravendz seftriakson ve kalsiyum ile tedavi edilen pre-term ve term yenidoganlarda (<28 giin)
seyrek olarak ciddi ve bazi vakalarda 6liimciil olan advers reaksiyonlar bildirilmistir. Otopsi
sonrasi, akciger ve bobreklerde seftriakson-kalsiyum cokeltileri gozlenmistir. Yenidoganlarda
cokelti olusma riskinin yiiksek olmasi, kan hacminin diisiik ve yetiskinlere gore seftriakson yar1
Oomriiniin daha uzun olmasindan kaynaklanmaktadir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).
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Cogunlukla yiiksek doz (6rn. >80 mg/kg/giin ya da toplam 10 g’1 asan dozlar) seftriakson ile
tedavi edilen ve diger risk faktorleri olan (6rn. dehidrasyon, yatalak olma) ¢ocuklarda idrar
yolunda seftriakson ¢okeltisinin olustugu vakalar raporlanmistir. Bu durum asemptomatik veya
semptomatik olabilir ve iireteral obstriikksiyon ve postrenal akut bobrek yetmezligine neden
olabilir. Fakat sefriaksonun kesilmesiyle birlikte genellikle geri doniistimliidiir (bkz. Boliim
4.4).

Ozellikle &nerilen standart dozdan yiiksek miktarda doz ile tedavi edilen hastalarin safra
keselerinde seftriakson kalsiyum tuzu ¢okeltisi gbézlenmistir. Yapilan prospektif ¢alismalar,
cocuklarda intravendz uygulamayla gozlenen ¢okelme insidanst (bazi ¢aligmalarda %30’un
iizerinde) degiskenlik gostermistir. Bu insidans yavas inflizyon hiz1 (20-30 dakika) ile azalir.
Bu etki genellikle asemptomatiktir fakat agri, bulanti ve kusma gibi klinik semptomlar seyrek
olarak ¢okeltiye eslik etmistir. Bu tiir vakalarda semptomatik tedavi onerilmektedir. Cokelme
seftriaksonun kesilmesi sonrasi genellikle geri dontisiimliidiir (bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Doz agiminda, bulanti, kusma veya diyare goriilebilir. Seftriakson konsantrasyonu hemodiyaliz
veya periton diyaliziyle azaltilamaz. Spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Doz asimi tedavisi
semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger beta-laktam antibiyotikleri;3. kusak sefalosporinler
ATC kodu: JO1DDO04

Etki mekanizmasi

Seftriakson, penisilin baglayan proteinlere (PBP’ler) baglanarak hiicre duvari sentezini inhibe
eder. Hiicre duvari biyosentezinin (peptidoglikan) bozulmasi, hiicre lizisine ve bakteri
hiicresinin 6lmesine neden olur.

Direng

Seftriaksona kars1 olusan bakteriyel direng asagidaki mekanizmalardan biri veya daha fazlasiyla

iliskili olabilir.

e Bazi aerobik gram-negatif bakteri tiirlerinde indiiklenebilen veya baskilanmasi Onlenen
genis spektrumlu beta-laktamazlar, karbapenemazlar ve Amp C enzimleri dahil beta-
laktamazlar tarafindan hidrolizi

e  Seftriaksonun penisilin baglayan proteinlere affinitesinin azalmasi
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e Gram-negatif organizmalarin dis membranlarinin gegirgenliginin 0Olmamasi
e Bakteriyel efluks pompalari

Duyarlilik testi sinir degerleri
Minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) smir degerleri Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan asagidaki sekilde belirlenmistir.

Patojen Diliisyon testi (MIK, mg/L)

Duyarl Direngli
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a a
Streptococcus spp. (A, B, C | b b
ve G gruplar1)
Streptococcus pneumoniae <0.5° >2
Viridans grubu streptokoklar | <0.5 >0.5
Haemophilus influenzae <0.12° >0.12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0.12 >0.12
Neisseria meningitidis <0.12° >0.12
Tiirlerle ilgili olmayan <19 >2

a. Sefoksitin duyarliligindan ¢ikarilan sonuglar

b. Penisilin duyarliligindan ¢ikarilan sonuglar

c. Seftriakson minimum inhibitor konsantrasyonunun duyarlilik sinir degerinin tizerinde olan
izolatlar seyrek olarak goriiliir. Sinir degerinin iizerinde bulundugu durumlarda test
tekrarlanmal1 ve dogrulanirsa referans laboratuara gonderilmelidir.

d. Giinlik 1 x 1g ve en az 1 x 2g’lik yiiksek doz intravendz yolla uygulandiginda bulunan sinir
degeri

Spesifik patojenlere karsi klinik etkililik

Kazanilmig direncin prevalans: cografik olarak ve secilen tiirler i¢in zamana gore degislik
gosterebilir ve ozellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde direng ile ilgili yerel bilgi istenir.
Gerektiginde, lokal direng prevalansinin seftriaksonun bazi tip enfeksiyonlarda kullaniminin
stipheli oldugu durumlarda uzman tavsiyesi arastirilmalidir.

Yaygin olarak duyarh tiirler

Gram-pozitif aeroblar

Staphylococcus aureus (metisiline duyarl)*

Koagiilaz negatif Staphylococcus tiirleri (metisiline duyarl) ©
Streptococcus pyogenes (A grubu)

Streptococcus agalactiae (B grubu)

Streptococcus pneumoniae

Viridans grubu streptokoklar

Gram-negatif aeroblar

Borrelia burgdorferi
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Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoea
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia spp

Treponema pallidum

Kazamlmis direncin problem olusturabilecegi tiirler

Gram-pozitif aeroblar
Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™*
Gram-negatif aeroblar
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”

Klebsiella pneumoniae®
Klebsiella oxytoca”
Morganella morganii
Proteus vulgaris

Serratia marcescens
Anaeroblar

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens

Dogal olarak direncli organizmalar

Gram-pozitif aeroblar
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes
Gram-negatif aeroblar
Acinobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Anaeroblar

Clostridium difficile
Diger:

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.
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Ureaplasma urealyticum

£ Metisiline direngli tiim stafilokok tiirleri seftriaksona direnglidir.
* En az bir bélgede direng oran1 %50’den biiyiiktiir.
% Genis spektrumlu beta-laktamaz iireten suslar daima direnclidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intramuskiiler uygulama

Intramuskiiler enjeksiyonu takiben gdzlenen seftriaksonun ortalama pik plazma seviyesi ayni
dozda intravendz yolla uygulandiktan sonra gozlenen seviyenin yaklasik olarak yarisidir.
Intramiiskiiler, 1 g’lik tek doz uygulamadan sonraki 2-3 saat iginde ulasilan maksimum plazma
konsantrasyonu 81 mg/litre’dir.

Intramuskiiler uygulamadan sonra plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan,
ayni dozda intravendz uygulamadan sonra elde edilen alana esittir.

Intravendz uygulama

Intravendz bolus enjeksiyondan sonra seftriaksonun ortalama pik plazma seviyesi, 500 mg ve 1
g’lik dozu takiben sirasiyla yaklasik olarak 120 mg/l ve 200 mg/I’dir. 500 mg, 1 g ve 2 g
seftriakson, intravenoz inflizyon ile uygulandiktan sonra plazma seftriakson seviyeleri sirasiyla

yaklasik 80, 150 ve 250 mg/I olarak belirlenmistir.

Dagilim:
Seftriaksonun dagilim hacmi 7-12 litredir. Etken patojenlerin ¢ogunun minimum inhibisyon

konsantrasyonunun ftizerindeki seviyelerde akciger, kalp, safra yolu/karaciger, tonsillalar, orta
kulak ve nazal mukoza, kemik, serebrospinal, plevra, prostat ve sinovyal sivilarda tespit edilir.
Tekrarli uygulamada ortalama pik plazma konsantrasyonlarinda (Cmaks) %8-15°lik bir artis
goriiliir. Uygulama yoluna bagli olarak ¢ogu durumda 48-72 saat i¢inde kararli duruma erisilir.

Belirli dokulara penetrasyonu

Seftriakson meninkslere penetre olur. Penetrasyon, menenjitte en yiiksek seviyededir.
Serebrospinal sivida dlgiilen seftriaksonun ortalama pik konsantrasyonlarinin, menenjit olmayan
hastalardaki plazma seviyeleri %2 iken bakteriyel menenjitli hastalardaki plazma seviyelerinin
%25’e kadar ¢iktig1 bildirilmistir. Serebrospinal sividaki seftriakson doruk konsantrasyonlarina
intravendz enjeksiyondan yaklasik 4-6 saat sonra ulasilir.

Seftriakson plasentadan geger ve anne siitiinde diisiik konsantrasyonlarda bulunur (bkz. Boliim
4.6).

Proteinlere baglanma

Seftriakson alblimine geri doniigiimlii olarak baglanir. Plazma proteinlerine baglanma orani, 100
mg/I'nin altindaki plazma konsantrasyonlarinda yaklagik %95°tir. Baglanma doygunluga ulagir
ve bagl seftriakson orami konsantrasyon arttikca azalir (300 mg/I’'nin iizerindeki plazma
konsantrasyonlarinda %85’e kadar).
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Biyotransformasyon:
Seftriakson sistematik olarak metabolize edilmez, fakat bagirsak florasi tarafindan inaktif
metabolitlere doniistiirtiliir.

Eliminasyon:
Seftriaksonun (bagl ve serbest) total plazma klerensi 10-22 ml/dakika’dir. Renal klerens 5-12

ml/dakikadir. Seftriaksonun %50-60’1 degismemis olarak idrarla (tamamina yakini glomeriiler
filtrasyon ile), %40-50’si ise degismemis olarak safrayla atilir.

Seftriaksonun yetiskinlerde eliminasyon yari-omrii yaklasik 8 saattir.
Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Seftriaksonun farmakokinetigi lineer degildir. Toplam ila¢ konsantrasyonu bazinda eliminasyon
yari-omrii harig, tiim temel farmakokinetik parametreler doz ile orantisal olarak daha az artacak

sekilde doza bagimlidir. Dogrusal olmayan durum plazma proteinlerinin doygunluga
ulagmasindan dolay1 olusur ve bu nedenle serbest (bagli olmayan) seftriakson i¢in degil, total
plazma seftriakson seviyeleri i¢in gozlenir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yash hastalar:

75 yasin istliindeki yaslh hastalarda ortalama eliminasyon yari-Omrii geng yetiskinlerle
karsilastirildiginda genellikle 2-3 kez daha uzundur.

Pediatrik popiilasyon:

Yeni dogan bebeklerde seftriakson yari-6mrii uzamistir. 14 giinliige kadar olan yenidoganlarda
azalmis glomeriiler filtrasyon hizi ve protein baglanmasinin bozulmasi gibi faktorlerle
seftriaksonun serbest fraksiyonu artabilir. Cocukluk donemi boyunca yari-omiir yenidoganlara

veya yetiskinlere gore daha diistiktiir. .

Toplam seftriaksonun plazma klerensi ve dagilim hacmi, yenidoganlar, bebekler ve ¢ocuklarda
yetiskinlere gore daha yiiksektir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, seftriaksonun farmakokinetik 6zelliklerinde
eliminasyon yari-Omriiniin hafif diizeyde uzamasi ile (2 katindan daha az) ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda dahi ¢ok az degisiklik gozlenir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yari-Omriin goreceli olarak daha az artmasi, protein
baglanmasinda azalmaya ve toplam seftriakson miktarinin bobrek disindaki yollarla atiliminin
artmasina neden olarak bobrek dis1 atilimda dengeleyici bir artisin olmasiyla agiklanir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, renal klerenste dengeleyici bir artis olmasi nedeniyle
seftriaksonun eliminasyon yari-omrii artmaz. Bunun sebebi, plazmadaki serbest seftriakson
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fraksiyonunun toplam ilag¢ klerensinde gozlemlenen paradoksikal artisa katki saglamasi ve
toplam klerensle paralel olarak dagilim hacminin artmasidir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler:

Diger beta-laktam antibiyotiklerinde oldugu gibi, in vivo etkililik ile en iyi korelasyonu gosteren
farmakokinetik-farmakodinamik indeks, bagli olmayan konsantrasyonun bireysel hedef tiirler
( %T > MIK) igin seftriaksonun minimum inhibitér konsantrasyonunun (MIK) iizerinde kalan
doz araligimin yiizdesidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan c¢alismalarindan elde edilen verilerde, yliksek doz seftriakson kalsiyum tuzunun kopek
ve maymunlarin safra keselerinde geri doniistimlii olarak konkrement ve ¢okelti olusumuna yol
actigina dair kanit bulunmaktadir. Hayvan calismalarinda iireme toksisitesi ve genotoksisite
gozlendigine dair kanit bulunmamaktadir. Seftriakson ile karsinojenite c¢aligmalart
yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi
DESEFIN 0.5 g IM flakon herhangi bir yardime1 madde icermemektedir.

6.2 Gecimsizlikler
Literatiirlerde seftriaksonun amsakrin, vankomisin, flukonazol, aminoglikozidler ve labetalol
ile ge¢cimsiz oldugu bildirilmistir.

Sefriakson igeren ¢ozeltiler boliim 6.6’da bahsedilen ¢6ziiciiler haricinde diger ajanlar ile
karistirilmamali veya diger ajanlara eklenmemelidir. Ozellikle, kalsiyum igeren seyrelticiler
cokelti olusturabileceginden (6rnegin Ringer ¢ozeltisi veya Hartman ¢ozeltisi) seftriakson
flakonlarin1 rekonstitiie etmek icin veya rekonstitiie edilmis bir flakonu IV uygulama igin
daha fazla seyreltmek icin kullanilmamalidir. Seftriakson total parenteral niitrisyon
soliisyonlar1 dahil kalsiyum igeren ¢ozeltiler ile karistirlmamali veya aymi anda
uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.8).

6.3 Raf omrii
48 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1siktan korunarak saklanmalidir.

Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullaniimalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum emniyet kapsiilii ve kauguk tipa ile kapatilmis renksiz cam flakonlar (Tip III) ve
2 ml % 1 Lidokain hidrokloriir soliisyonu igeren renksiz, halkali, cam ampul(Tip I).
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Her bir karton kutu; 1 adet flakon ve 1 adet ¢oziicii 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 Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozeltinin hazirlanmasi
Hazirlanan ¢ozeltilerin hemen kullanilmasi onerilir.

DESEFIN %1°lik Lidokain hidrokloriir ¢dzeltisi haricinde baska bir ilag ile ayn1 siringa i¢inde
karistirilmamalidir (sadece intramuskiiler enjeksiyon igin).

Intramuskiiler enjeksiyon: 0.5 g DESEFIN 2 ml %1’lik Lidokain hidrokloriir veya 1 g
DESEFIN 3.5 ml %1’lik Lidokain hidrokloriir ¢dzeltisinde ¢dziilmelidir. Hazirlanan ¢ozelti
derin intramuskiiler enjeksiyon seklinde uygulanmalidir. 1 g’dan fazla olan dozlar béliinmeli ve
birden fazla bolgeye enjekte edilmelidir.

Lidokain iceren cozeltiler intravenoz yolla uygulanmamaldir.

Intraveniz enjeksiyon: 0.5 ¢ DESEFIN 5 ml enjeksiyonluk su veya 1 g DESEFIN 10 ml
enjeksiyonluk su igerisinde ¢6ziilmelidir. Enjeksiyon 5 dakika i¢inde dogrudan damar igine
veya intravendz infiizyon yolu ile uygulanmalidir.

Intravendz infiizyon: 2 g DESEFIN asagidaki kalsiyum igermeyen ¢dzeltilerden birinin 40
ml’sinde ¢oziilmelidir:

%5-%10 Dekstroz enjeksiyon BP, Sodyum kloriir enjeksiyon BP, %0.45 Sodyum kloriir
enjeksiyont+ %?2.5 Dekstroz enjeksiyon, %5 Dekstroz enjeksiyon BP i¢inde %6 Dekstran, %6-
10 Hidroksietil nisasta infiizyon. Infiizyonlar en az 30 dakika siireyle verilmelidir (bkz. B&liim
6.2).

Yenidoganlarda, potansiyel bilirubin ensefalopati gelisme riskini azaltmak icin intravenoz
dozlar 60 dakikay1 gececek sekilde verilmelidir.

Intravendz enjeksiyon i¢in konsantrasyon: 100 mg/ml
Intravendz inflizyon i¢in konsantrasyon: 50 mg/ml (ilave bilgi i¢in bkz. BSliim 4.2)

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiciikgekmece — Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24
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8. RUHSAT NUMARASI
179/34

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.09.1996
Ruhsat yenileme tarihi: 10.09.2011

10. KUB’UN YENILENME TARiHIi
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