KISA URUN BILGISI
1. TIBBi URUNUN ADI

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS 1000 mg/50 ml enjeksiyonluk/inflizyonluk
emlsiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 ml emilsiyon 20 mg propofol icerir.

Her 50 ml flakon, 1000 mg propofol igerir.

Yardimci maddeler:

Her 1 ml emilsiyon:

Soya fasulyesi yagi, rafine 50 mg

Sodyum mak. 0,06 mg igerir.

Yardimct maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyonluk veya infuzyonluk emilsiyon
Beyaz renkte su i¢inde yag emiilsiyonu.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik Endikasyonlar
PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS,

- Yetiskinlerde ve 3 yasindan biiylik ¢cocuklarda genel anestezinin indiiksiyonu ve idamesi

- Yogun bakim tedavisi géren 16 yasindan biiyiik hastalarin sedasyonu

- Yetigkinlerde ve 3 yasindan biiyiik ¢ocuklarda tek basina veya lokal veya rejyonal anestezi
ile kombine olarak diagnostik ve cerrahi prosediirlerde sedasyon kisa etkili bir intravendz
genel anesteziktir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, sadece anesteziyoloji ve/veya acil tip uzmanlari
tarafindan hastanelerde veya uygun ekipmanli giinliik tedavi {initelerinde uygulanmalidir.
Dolagim ve solunum fonksiyonlari (EKG, nabiz-oksimetri gibi), strekli olarak izlenmeli ve
hastanin hava yolunun agik tutulmasi yapay ventilasyon ve diger resiisitasyon islemleri i¢in
gerekli ekipman surekli hazir bulundurulmalidir.
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Diagnostik ve cerrahi prosedirlerde sedasyon esnasinda PROPOFOL %2 MCT/LCT
FRESENIUS, cerrahi veya diagnostik prosediirii uygulayan kisi tarafindan verilmemelidir.

Genellikle PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’a analjezik ilaglarin ilavesi
gerekmektedir.

Genel anestezinin indiiksiyonu:

Yetiskinler

Infiizyon ile anestezi indiiklemek i¢in PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS kullanilabilir.
PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un bolus enjeksiyonu ile uygulanmasi
onerilmemektedir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, infizyon ile anesteziyi indiiklemek igin
kullanilabilir, ancak sadece anestezi idamesi i¢cin PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS
alacak olan hastalarda kullanilabilir.

Anestezi indiiksiyonu i¢in hastanin cevabi karsisinda anestezinin basladiginin klinik belirtileri
goriiliinceye kadar (her 10 saniyede yaklasik 2 mL [40 mg]) hastaya verilmelidir.

55 yasindan daha geng olan birgok yetigkin hasta muhtemelen kg basina 1,5 — 2,5 mg propofole
gereksinim duyar. Gereken toplam doz daha diisiik uygulama oranlariyla azaltilabilir (1-2,5
mL/dak [20-50 mg/dak]).

Bu yasin stiindeki hastalarda doz gereksinimi daha diistiktiir. ASA derecesi Il ve IV olan
hastalarda ilacin verilis hiz1 diislik olmalidir (her 10 saniyede 20 mg’a tekamiil eden yaklasik 1
ml).

Yashlar

Yasli hastalarda anestezi indiiksiyonu PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un daha diisiik
dozda verilmesi gerekebilir. Diisiik doz verilirken hastanin fiziksel durumu ve yasi dikkate
alinmalidir. Diistik doz daha yavas bir hizda verilmeli ve doz hastanin cevabina gore dikkatlice
titre edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, 3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda anestezi induksiyonu
i¢in Onerilmemektedir.
3 yasindan biiyiik ¢ocuklarda kullanilirken anestezinin bagladigi klinik belirtiler izlenerek

saptanmal1 ve yavas yavas titre edilerek uygulanmalidir. Bu doz, yasa ve viicut agirligina gore
ayarlanmalidir. 8 yasinin (zerindeki ¢ocuklar i¢in, yaklasik 2,5 mg/kg doz gerekmektedir.
Daha kii¢iik ¢ocuklar icin 6zellikle kiiclik ¢cocuklarda doz gereksinimleri artabilir (kg basina
2,5-4 mg).

ASA III ve IV hastalara daha diisiik dozlar 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.4.)
Genel anestezinin idamesi:

Anestezi idamesi anestezinin klinik belirtilerini 6nlemek i¢in PROPOFOL %2 MCT/LCT



FRESENIUS’un surekli inflzyonu ile yapilir. PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS
anestezinin idamesi ic¢in bolus enjeksiyonlarla verilmez. Anesteziden uyanma genel olarak
hizlidir ve bu nedenle prosediiriin sonuna kadar PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS
uygulamasinin siirdiiriilmesi 6nemlidir.

Yetiskinler
Gerekli uygulama orani hastalar arasinda onemli 6lgiide de§ismektedir, siirekli infiizyon ile
anestezi idamesi igin gereken dozlar genellikle 4-12 mg/kg/saat arasindadir.

Yashlar

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, anestezi idamesi i¢in kullanildiginda, inflizyon
orani veya hedef konsantrasyonda azaltilmalidir. ASA III ve IV evresindeki hastalarda daha
diisiik doz genellikle yeterli olmaktadir. Yasl hastalarda kardiyopulmoner depresyona yol
acabilecegi icin hizli bolus uygulamasi (tek ya da tekrarlayan) uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon

3 yasindan kiigiik ¢cocuklarda PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS anestezi idamesi i¢in
onerilmemektedir. 3 yasin lizerindeki ¢ocuklarda PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS
infuzyonu ile gerekli anestezi derinligi siirdiirmek i¢in anestezi saglanabilir.

Gerekli uygulama hizi hastalar arasinda oldukca degismektedir, fakat 9-15 mg/kg/saat doz
aralifinda genellikle istenen anestezi seviyesine ulasilir. Daha kiicliik c¢ocuklarda doz
gereksinimleri daha yiiksek olabilir.

ASA III ve IV olan hastalar i¢in daha diisiik dozlar tavsiye edilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Yogun bakim sedasyonu

Yetiskinler

Yogun bakimda ventilasyondaki hastalarin sedasyonunu saglamak igin kullanildiginda,
propofoliin stirekli infiizyon ile verilmesi tavsiye edilmektedir. infiizyon hiz1 istenen sedasyon
derinligine gore ayarlanmalidir. Cogu hastada 0,3-4 mg/kg/saat propofol dozu ile yeterli
sedasyon saglanabilir (Bkz. B6liim 4.4).

Propofol 16 yasindaki ve daha kiigiik hastalarin yogun bakimdaki sedasyonu icin endike
degildir (Bkz. Bolim 4.3).

Yogun bakim iinitesinde propofoliin hedef kontrollii inflizyon (TCI) sistemi iizerinden
uygulanmasi tavsiye edilmez.

Ozellikle yag fazlahg riski olabilecek hastalarda PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS
uygulanirken, kan lipid dlzeylerinin takip edilmesi tavsiye edilir. Takip esnasinda yagin
viicuttan atilmasinin yetersiz oldugu tespit edilirse, PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS
uygulamasi uygun bir sekilde diizenlenmelidir. Eger hasta ayn1 zamanda bagka bir intravendz
lipid aliyorsa, PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS formilundeki inflize edilen lipid
miktar1 hesaba alinarak hastanin aldig1 diger lipidin miktar1 azaltilmalidir. 1 mL PROPOFOL
%2 MCT/LCT FRESENIUS 0,1 g yag igermektedir.

Sedasyon siiresi 3 glinden fazlaysa lipidler tiim hastalarda izlenmelidir.
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Yashlar

Sedasyon igin PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS kullanildiginda infiizyon hizi da
azaltilmalidir. ASA derecesi Il ve IV olan hastalar i¢in daha diisiik dozlar onerilmektedir.
Yasli hastalarda kardiyopulmoner depresyona yol agabilecegi igin hizli bolus uygulamasi (tek
ya da tekrarlayan) uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon
PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, 16 yasindaki ve daha kiigiik hastalarin yogun
bakimdaki sedasyonu i¢in kontrendikedir.

Diagnostik ve cerrahi prosedirlerde sedasyon

Yetisikinler

Cerrahi ve diagnostik prosediirlerde sedasyonu saglamak icin, dozlar ve uygulama hizlart klinik
cevaba gore ayarlanmalidir. Bir ¢ok hasta sedasyonun baslamasi icin 1-5 dakikada 0,5-1 mg/kg
viicut agirhg: propofole gereksinim duyar. Sedasyonun idamesi PROPOFOL %2 MCT/LCT
FRESENIUS inflizyonunun istenilen sedasyon seviyesine titrasyonu ile saglanabilir. Bir ¢ok
hasta 1,5-4,5 mg/kg viicut agirligi/saat propofole gereksinim duyar. Eger sedasyon derinliginde
hizli bir artis istenirse, infiizyona bolus enjeksiyonu ile 10-20 mg propofol takviyesi yapilabilir.
ASA derecesi III ve IV olan hastalarda daha diisik dozlarda PROPOFOL %2 MCT/LCT

FRESENIUS a gereksinim olabilir ve verilis hizinin disiiriilmesi gerekebilir.

Yaslilar

Sedasyon i¢in PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS kullanildiginda, inflizyon orani veya
hedef konsantrasyon azaltilmahdir. ASA derecesi III ve IV olan hastalarda daha diisiik doza
gereksinim olabilir. Yash hastalarda kardiyopulmoner depresyona yol agabilecegi i¢in hizh
bolus uygulamasi (tek ya da tekrarlayan) uygulanmamalidir.

Pediyatrik popUlasyon

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, 3 yasindan kiigiik gocuklarda cerrahi ve diagnostik
proseddrler i¢in 6nerilmemektedir.

3 yasindan daha blylk ¢ocuklarda dozlar ve uygulama hizlar1 gereken sedasyon derinligine ve
klinik cevaba gore ayarlanmahidir. Cogu pediyatrik hasta sedasyonun baslamasi igin 1-2 mg/kg
vucut agirhgr propofole ihtiya¢ duyar. Sedasyonun idamesi PROPOFOL %2 MCT/LCT
FRESENIUS inflizyonunun istenilen sedasyon seviyesine titrasyonu ile saglanabilir. Bir ¢ok
hasta 1,5-9 mg/kg/saat propofole gereksinim duyar.

ASA TII ve IV hastalarda daha diisiik dozlar gerekebilir.

Uygulama sekli

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un analjezik ozellikleri yoktur ve bu nedenle
PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’a genellikle ek analjezik ajanlar gereklidir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un spinal ve epidural anestezi ile ve yaygin
kullanilan premedikasyon, néromuskiler blokérler, inhalasyon ajanlar1 ve anajezik ajanlart ile
iliskili olarak kullanilmasi durumunda hicbir farmakolojik uyumsuzluk ile karsilasilmamistir.
Genel anestezinin bolgesel anestetik tekniklere ek olarak kullanilmas: durumunda PROPOFOL
%2 MCT/LCT FRESENIUS’un daha diisiik dozlarina ihtiya¢ duyulabilir. Rifampisin ile tedavi
edilen hastalarda propofol ile anestezi sonrasinda profund hipertansiyon bildirilmistir.
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PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS seyreltilmemelidir. PROPOFOL %2 MCT/LCT
FRESENIUS, cam kaplar, plastik siringalar veya 6nceden PROPOFOL %2 MCT/LCT
FRESENIUS ile doldurulmus siringalar ile seyreltilmemis infuzyon icin kullanilabilir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, anestezi idamesi i¢in kullanildiginda, inflizyon
hizlarimi kontrol etmek igin siringa pompalari veya volumetrik inflizyon pompalart gibi
ekipmanlar ile kullanilmasi 6nerilir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, inflzyonluk ya da enjeksiyonluk ¢ozeltiler ile
karistirllmamalidir. PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS enjeksiyon bolgesine yakin bir
Y-seti ile asagidaki inflizyonlar uygulanabilir:

e  %5’lik glukoz ¢ozeltisi
o %0,9’luk sodyum klorur ¢ozeltisi

e 9%0,18’lik sodyum klorurlu ve %0,4’lik glukoz ¢ozeltisi

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmahdir (Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS 3 yasindan kugik cocuklarda anestezi induksiyonu
idamesi ve cerrahi, rejyonal anestezi ile kombine olarak diagnostik ve cerrahi prosedirlerde
sedasyon icin énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda hastanin durumuna ve gerceklestirilen anestezi teknigine gore doz
digirdlebilir.

Diger:
Hipovolemik veya genel durumlar: stabil olmayan ve ASA III ve IV diizeyindeki hastalarda
hastanin durumuna ve gerceklestirilen anestezi teknigine gore doz diisiirtilebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS, propofol veya yardimct maddelerden herhangi
birine kars1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 6.1).

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS soya yagi igerir ve fistik veya soyaya asir1 duyarliligi
olan hastalarda kullanilmamalidir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS yogun bakimda 16 yasinda veya daha kiigiik
cocuklarda sedasyonda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Propofol anestezi egitimi almis doktorlar tarafindan (veya, uygulanabilen yerlerde, yogun



bakimdaki hastalarin bakimi i¢in egitim almis doktorlar tarafindan) uygulanmalidir.

Hastalar siirekli izlenmeli ve hastanin hava yolunun agik tutulmasi, yapay ventilasyon, oksijen
saglanmast ve diger reslisitasyon islemleri icin gerekli ekipman siirekli hazir
bulundurulmalidir. Propofol cerrahi veya diagnostik prosediirii uygulayan kisi tarafindan
verilmemelidir.

Ozellikle saglik calisanlar: tarafindan yapilan propofol suistimali rapor edilmistir. Diger genel
anesteziklerde oldugu gibi, hava yolu bakimi olmadan uygulanan propofol, 6liimciil
respiratuvar komplikasyonlar ile sonuglanabilir.

Propofol cerrahi ve diagnostik prosedurlerde biling sedasyonu i¢in uygulandiginda, hastalar,
hipotansiyon, hava yolu obstriiksiyonu ve oksijen desaturasyonunun erken isaretleri konusunda
stirekli izlenmelidir.

Diger sedatif ajanlarda oldugu gibi, propofol cerrahi prosediirler sirasinda sedasyon igin
kullanildiginda, istemsiz hasta hareketleri gelisebilir. Hareketsizligin gerekli oldugu
prosediirler sirasinda bu hareketler ameliyat edilen bolgeye zarar verebilir.

Propofol kullanimindan sonra, hastanin tamamen uyandigindan emin olmak ig¢in, hastanin
taburcu edilmesine kadar, uygun bir siire gereklidir. Propofoliin kullanimi1 ¢ok nadiren, artan
kas tonusu ile birlikte, postoperatif bilingsizlik doneminin gelismesi ile iliskilendirilebilir.

Bundan 6nce uyanik bir donem olabilir veya olmayabilir. Uyanma spontan olmasina ragmen,
bilingsiz bir hastaya uygun bir bakim uygulanmalidir.

12 saatten sonra propofole bagli bir bozukluk genelde tespit edilememektedir. Hastalara
asagidakilerle ilgili bilgi verirken, propofoliin etkileri, prosediirli, beraber uygulanan ilaglar,
yas ve hastanin durumu dikkate alinmalidir:
e Hastanin uygulamanin yapildigi yerden refakat¢i egliginde ayrilmasinin tavsiye
edilmesi,
e Araba kullanmak gibi, tehlikeli veya riskli iglere baslama zamana,
o Sedatif etkili olabilen diger ajanlarin kullanimi (6rn: benzodiazepinler, opiatlar, alkol).

Diger intravendz anestezik ajanlarda oldugu gibi kalp, solunum, bobrek veya karaciger
bozuklugu olan veya hipovolemik ya da halsiz hastalarda dikkatli olunmalidir.

Propofol klirensi kan akisina bagl oldugundan dolayi, es zamanli verilen, kardiyak outputu
azaltan ilaglar, ayn1 zamanda propofol klirensini de azaltir.

Propofoliin vagolitik aktivitesi yoktur ve bradikardi (bazen siddetli) ve ayrica asistol raporlari
ile bagdastinlmistir. Ozellikle vagal etkinin baskin durdugu veya propofoliin bradikardi yapici
diger ajanlar ile birlikte kullanildig1 durumlarda, indiiksiyon Oncesinde veya anestezi idamesi
sirasinda intravendz bir antikolinerjik ajan uygulanmasi diistintilmelidir.

6



Diger anestezik ve sedatif ajanlarda oldugu gibi, PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un
uygulanmasindan once ve uygulandiktan sonra en az 8 saat boyunca hastalar alkol alinmamasi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Operatif prosedurler i¢in bolus uygulanmasi sirasinda, akut pulmoner yetmezligi veya
respiratuvar depresyonu olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Orn. alkol, genel anestezikler, narkotik analjezikler gibi santral sinir sistemi depresanlarin es
zamanl kullanilmasi bu ilaglarin sedatif etkilerini kuvvetlendirir. PROPOFOL %2 MCT/LCT
FRESENIUS parenteral uygulanan santral deprese edici ilaglar ile kombine edilirse, siddetli
solunum ve Kkardiyovaskiler depresyon gelisebili. PROPOFOL %2 MCT/LCT
FRESENIUS’un analjezik ajani takiben uygulanmasi tavsiye edilir ve doz hastanin cevabina
gore dikkatlice titre edilmelidir (Bkz. Bollim 4.5).

Anestezi indiksiyonu sirasinda, premedikasyon ajanlarinin ve diger ajanlarin dozuna ve
kullanimina bagli olarak hipotansiyon ve gegici apne gorilebilir.

Anestezinin idamesi sirasinda bazen, hipotansiyon, intraven6z sivilarin uygulanmasini ve
PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un uygulanma hizinin azaltilmasini gerektirebilir.

Propofol epileptik hastaya tatbik edildiginde, konviilsiyon riski s6z konusu olabilir.

Yag metabolizmasi bozuklugu olan hastalarda ve lipid emiilsiyonlarinin dikkatli
kullanilmasinin gerektigi durumlarda dikkatli olunmalidir.

Eger propofol yag yiiklemesi sendromu i¢in belirli risk altinda oldugu diistiniilen hastalara
uygulanirsa, kan lipid seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir. Eger izleme sirasinda yagin
yetersiz bir sekilde viicuttan temizlendigi goriiliirse, propofol uygulamasi uygun bir sekilde
ayarlanmalidir. Eger hastaya ayni zamanda farkli intravendz lipid veriliyorsa, propofol
formiilasyonunun bir kismi olarak inflize edilen lipid miktarin1 hesaba katarak, miktar
azaltilmalidir.

Elektrokonviilsif tedavi ile kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Diger anesteziklerde oldugu gibi, uyanma periyodu esnasinda, seksiiel disinhibisyon olugabilir.

Pediyatrik popiilasyon

Bu hasta popiilasyonu tam olarak arastiriimadigi igin, propofol kullanimi yenidogan bebeklerde
tavsiye edilmemektedir. Farmakokinetik veriler, yenidoganlardaki Kklirensin, ¢ok biiyiik
bireysel farkliliklarla, oldukca azalmis oldugunu gostermektedir (Bkz. Boliim 5.2).

Daha biiyiik cocuklar i¢in tavsiye edilen dozlarin uygulanmasi ile, siddetli kardiyovaskiiler

depresyon ile sonuglanan, rolatif doz asimi olusabilir

PROPOFOL% 2 MCT/LCT FRESENIUS‘un 3 yasindan kiigiikk c¢ocuklarda kullanimi
Onerilmez.

16 yasindan daha kicuk cocuklardaki sedasyon igin propofoliin etkililigi ve giivenliligi
gosterilmemistir.



Yogun Bakim Unitesi Y&netimine iliskin Tavsiye Niteliginde A¢iklamalar

Yogun bakim sedasyonu igin propofol emiilsiyon infiizyonlarinin kullanimi olim ile
sonuglanabilecek metabolik bozukluklarin ve organ sistem yetmezliklerinin konstellasyonu ile
iliskilendirilmistir. Asagidakilerin kombinasyonlarina iligskin raporlar elde edilmistir: Metabolik
asidoz, rabdomiyoliz, hiperkalemi, hepatomegali, renal yetmezlik, hiperlipidemi, Kkardiyak
aritmi, Brugada tipi EKG (ST-segment yiikselmeli ve T-dalga cukurlu) ve genellikle inotropik
destekleyici tedaviye yanit vermeyen hizli progresif kardiyak yetmezlik. Bu olaylarin
kombinasyonu Propofol Infiizyon Sendromu olarak adlandirilmaktadir. Bu olaylar cogunlukla
ciddi kafa yaralanmalar1 olan hastalarda ve yogun bakim iinitesinde sedasyon i¢gin yetiskinlere
Onerilen yiiksek dozajlart alan solunum yolu sendromu olan ¢ocuklarda goriilmiistir.

Asagidakiler bu olaylarin gelismesi icin yiiksek risk faktorleri olarak goriilmektedir: dokulara
iletilen oksijenin azalmasi; ciddi noérolojik yaralanma ve/veya sepsis; asagidaki farmakolojik
ajanlarin bir veya birden fazlasinin yliksek dozajlari- vazokonstriktorler, steroidler, inotroplar
ve/veya propofol (genellikle 48 saatten fazla 4 mg/kg/saat™ten yiksek dozlarda).

Regete yazanlarin bu olaylar konusunda yukaridaki risk faktorlerine sahip olan hastalarda
dikkatli olmali ve yukarida bahsi gecen belirtiler gelistiginde propofoliin dozajini azaltmay1
veya kesmeyi diistinmelidirler. Yogun bakim Unitesinde kullanilan tiim sedatif ve terapotik
ajanlar optimal oksijen iletimini ve hemodinamik parametreleri saglamak icin titre edilmesi
gerekmektedr. Intrakraniyel basincin arttigi hastalara bu tedavi modifikasyonlar1 siiresince
serebral perfiizyon basincini desteklemek igin uygun tedavi verilmelidir.

Tedavi eden doktorlara, eger mumkiinse 4 mg/kg/saat dozajin1 asmamalari hatirlatilmaktadir.
Yag metabolizmas1 bozuklugu olan hastalarda ve lipid emiilsiyonlarinin dikkatli kullanilmasi
gerektigi diger durumlarda uygun bakim saglanmalidir.

Propofoliin asir1 yag yiikkleme riski altinda oldugu diisiiniilen hastalara uygulanmasi
durumunda, hastanin kan lipid diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir. Yagin viicuttan yeterli
bir sekilde atilmadigini gozlenirse propofol uygulamasi buna gore ayarlanmalidir. Eger hasta
baska intravendz lipidi beraber aliyorsa propofol formiilasyonunun bir pargasi olarak
inflzyonla verilen lipidin miktarin1 géz 6niinde bulundurmak adina miktarda bir azaltma
yapilmalidir.

llave 6nlemler

Mitokondriyal hastalig1 olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar ameliyat
veya yogun bakim iinitesi bakimi altinda hastaliklarinin alevlenmelerine karsi duyarl
olabilirler. Boyle hastalarda normoterminin siirdiiriilmesi, karbonhidrat ve iyi hidrasyonun
saglanmasi Onerilmektedir. Mitokondriyal hastalik alevlenmesinin erken prezentasyonlari ve
“propofol inflizyon sendromu” benzer olabilir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS antimikrobiyal koruyucular igermemektedir ve
mikroorganizma biiylimesini destekler.

EDTA, ¢inko dahil metal iyonlarini selatlar ve mikrobiyal biiylime oranlarmni azaltir.
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PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un uzun siire kullanimi sirasinda, 6zellikle yanik,
diyare ve/veya major sepsisi olanlar gibi ¢inko yetersizligine yatkin hastalarda ¢inko takviyesi
ithtiyaci goz ontinde bulundurulmalidir

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un aspire edildigi durumlarda, aseptik olarak steril
bir siringaya cekilmeli veya flakon agildiktan sonra sete verilmelidir. Uygulama gecikme
olmadan yapilmalidir. Hem PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS hem de infiizyon
ekipmani i¢in inflizyon periyodu boyunca asepsis saglanmalidir. PROPOFOL %2 MCT/LCT
FRESENIUS hattina eklenen tiim sivilar kanula yerine yakin olarak verilmelidir. PROPOFOL
%2 MCT/LCT FRESENIUS mikrobiyolojik filtre yoluyla uygulanmamalidir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUSu igeren tiim siringalar tek bir hastada tek kullanim
icindir. Diger lipid emiilsiyonlari i¢in belirlenen kilavuzlara uygun bir sekilde propofoliin tek
bir inflizyonu 12 saati gegmemelidir. Prosediir sonunda veya 12. saatte, hangisi daha kisa
strdyor ise, hem propofol rezervuari hem de infiizyon hatt1 atilmali ve uygun bir sekilde
yenilenmelidir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS ile anestezi indiiksiyonu sirasinda, enjeksiyon
yerinde olusan agriy1 azaltmak i¢in propofol emiilsiyonundan dnce lidokain enjekte edilebilir
(bkz. Boliim 4.2).

Lidokain kalitsal akut porfirisi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Bu tibbi iriin her 100 mlI’de 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermedigi kabul edilebilir”.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Propofollin spinal ve epidural anestezi ile ve yaygin kullanilan premedikasyon, néromiiskiiler
blok ilaglar1, inhalasyon ajanlar1 ve anajezik ajanlar ile iliskili olarak kullanilmasi durumunda
hi¢bir farmakolojik uyumsuzluk ile karsilasilmamistir. Genel anestezinin bolgesel anestetik
tekniklere ek olarak kullanilmasi durumunda, PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS ’un
daha diisiik dozlarina ihtiyag duyulabilir. Rifampisin ile tedavi edilen hastalarda propofol ile
anestezi sonrasinda siddetli hipertansiyon bildirilmistir.

Premedikasyon ilaglari, inhalasyon ajanlari, analjezik ajanlar gibi diger MSS baskilayicilar ile
beraber uygulama PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un sedatif, anestezik ve
kardiyorespiratuar depresan etkilerini arttirabilir (bkz. Bolim 4.4).

Fentanil verildikten sonra apne oranindaki artis ile PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un
kandaki diizeyi gecici olarak artabilir.

Valproat alan hastalarda diisiik propofol dozu ihtiyaci gbzlenmistir. Beraber kullanildiginda
propofoliin dozunda azaltma diisiiniilmelidir. Siklosporin alan hastalarda PROPOFOL %2
MCT/LCT FRESENIUS gibi lipid emiilsiyonlar1 uygulandiginda 16koensefalopati bildirilmistir.



Suksemetonyum veya neostigmin tedavisinden sonra bradikardi ve kardiyak arrest gelisebilir.
4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi

Propofoliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Béliim 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS gerekli
olmadik¢a (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Propofol plasentadan geger ve neonatal depresyona neden olabilir. Ancak, propofol indiiklenmis
diistik sirasinda kullanilabilir. Anestezi indiiksiyonu i¢in 2,5 mg/kg viicut agirligi ve idame igin
6 mg/kg viicut agirhigindan daha yiiksek dozlardan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda yapilan ¢alismalar propofoliin diisiikk miktarlarda siite gegtigini gostermistir.
Bu nedenle, propofol verilmesini takip eden 24 saat boyunca kadinlar emzirmemelidir. Bu sire
icerisinde olusan siit atilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkiler

Araba veya makine kullanim1 gibi, yetenek gerektiren islerin propofol kullanimdan sonra belli
bir siire bozulabilecegi konusunda hastalar uyarilmalidir.

12 saatten sonra propofole bagli bir bozukluk genelde tespit edilememektedir (liitfen Boliim
4.4 e bakiniz).

4.8 istenmeyen Etkiler

Anestezinin veya sedasyonun indiiksiyonu ve siirdiiriilmesi genellikle ¢ok az eksitasyon ile
diizgiin bir sekilde saglanir. En yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar, anestezik/sedatif
bir ajanin hipotansiyon gibi farmakolojik olarak tahmin edilebilir yan etkileridir. PROPOFOL
%2 MCT/LCT FRESENIUS alan hastalarda gézlenen advers olaylarin dogasi, siddeti ve
insidans1 hastanin durumuna ve uygulanan operatif ve teraporik prosediire bagl olabilir
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Adpvers etkilerin degerlendirilmesi, asagidaki goriilme sikliklarina dayanmaktadir:

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)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Advers Reaksiyon Tablosu

Sistem-Organ Sinifi Sikhik Istenmeyen Etkiler
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Cok seyrek Anafilaksi-anjiyoddemi,
bronkospazm, eritem ve
hipotansiyon dahil olabilir.
Metabolizma ve Beslenme Bilinmiyor © Metabolik asidoz ©, hiperkalemi
hastaliklari: ® hiperlipidemi ©
Psikiyatrik hastaliklar: Bilinmiyor © Oforik ruh hali, ilag suistimali ®
Sinir sistemi hastaliklari: Yaygin Uyanma periyodu siiresince bag
agrisi
Seyrek Anestezi indiiksiyonu, idame ve
uyanma sirasinda konviilsiyonlar
ve opistotonus dahil epileptiform
hareketler, bag donmesi, titreme
ve uyanma sirasinda sogukluk
hissi
Cok seyrek Postoperatif biling kayb1
Bilinmiyor © Istemsiz hareketler
Kardiyak hastaliklar: Yaygin Bradikardi (V ve anesteziye
baslangi¢ Sirasinda tasikardi
Cok seyrek Pulmoner 6dem
Bilinmiyor © Kardiyak aritmi ©, kalp
yetmezligi ©-
Vaskdiler hastaliklar: Yaygin Hipotansiyon ®

Yaygin olmayan

Tromboz ve flebit

Solunum, gdgiis bozukluklar1 | Yaygin Anestezi indiiksiyonu esnasinda
ve mediastinal hastaliklar: gegici apne, Oksiiriik, hickirik
Bilinmiyor © Solunum depresyonu (doza bagli)
Gastrointestinal hastaliklar: Yaygin Uyanma periyodu sirasinda
bulant1 ve kusma
Cok seyrek Pankreatit
Hepato-bilier hastaliklar: Bilinmiyor © Hepatomegali ©
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Kas-iskelet, bag doku ve Bilinmiyor © Rabdomiyoliz ®-©®
kemik hastaliklari:

Bobrek ve idrar yolu Cok seyrek Uzun sireli uygulamasini takiben

hastaliklart: idrar renginde degisiklik
Bilinmiyor © Renal yetmezlik ©

Ureme sistemi ve meme Cok seyrek Seksiiel disinhibisyon

hastaliklar

Genel ve uygulama bélgesine | Cok yaygin IndUiksiyonda lokal agr1 @

iliskin hastaliklar:
Cok seyrek Kazara ekstravaskiiler uygulamay1

takiben doku nekrozu®®

Bilinmiyor © Kazara ekstravaskiiler uygulamayi

takiben lokal agri, sisme

Aragtirmalar Bilinmiyor © Brugada-tipi EKG ©-©

Yaralanma zehirlenme ve Cok seyrek Post-operatif ates
prosediire bagl

komplikasyonlar:
M Siddetli bradikardiler seyrektir. Asistole kadar ilerlemesi ile ilgili izole vakalar rapor edilmistir.

) Bazen hipotansiyon intravendz sivilarin uygulanmasini ve propofoliin uygulanma hizinin azaltilmasini gerektirebilir.
®  Yogun bakim iinitelerinde propofol sedasyon i¢in 4 mg/kg/saatten fazla dozda verildiginde, ¢ok seyrek rabdomiyoliz ile ilgili raporlar
almmustir.

@ Onkoldaki genis damarlar1 ve antecubital fossay1 kullanarak azaltilabilir. PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS ile lokal agr1 ayrica
eszamanli lidokain enjeksiyonu ile azaltilabilir.

® "Propofol inflizyon sendromu" olarak rapor edilen bu olaylarin kombinasyonu, sik sik bu olaylarin gelismesi i¢in bir ¢ok risk faktoriine
sahip, siddetli bir sekilde hasta olanlarda goriilebilir (daha detayli bilgi igin bolim 4.4 bakiniz).

© Brugada-tipi EKG — EKG"de yiikselmis ST-segmenti ve coved (¢adir tipi) T-dalgas:

™ Yetiskinlerde hizli ilerleyen kardiyak yetmezlik (bazi vakalarda 6lim ile sonuglanan). Bu vakalarda kardiyak yetmezlik genelde
inotropik destekleyici tedaviye cevap vermemistir.

® Ilag suistimali, 6zellikle saglik caliganlari tarafindan

©  Mevcut klinik ¢aligma verilerinden tahmin edilemedigi igin bilinmemektedir.

(9 Doku canlihinin bozulmus oldugu nekroz bildirilmistir.

Distoni/diskinezi bildirilmistir.

Lokal

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS anestezisinin indiiksiyon fazinda olusan lokal agri,
lidokainin beraber uygulanmasi ile ve Onkolun ve antekiibital fossanin biiyiik damarlarin
kullanilmasi ile en aza indirilebilir. Tromboz ve flebit nadirdir. Kazara klinik ekstravazasyon
ve hayvan caligmalari minimal doku reaksiyonu gostermistir. Hayvanlarda intra-arteriyel
enjeksiyon lokal doku etkilerini indiiklememistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin rapolanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem

tasimaktadir. Raporlarna yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 09).
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4.9 Doz Asimi ve Tedavisi

Kazara doz agimimin kardiyo-respiratuvar depresyona neden olmasi muhtemeldir. Solunum
depresyonu oksijenli yapay ventilasyon ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler depresyonda
hastanin bacaklarini yukariya kaldirmak gerekebilir ve, eger kardiyovaskiiler depresyon siddetli
ise, plazma genisletici ve uyarici ajanlarin kullanimini gerektirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Diger farmakoterapotik grup: genel anestezikler.
ATC kodu: NO1A X10

Etki mekanizmasi

Propofol (2,6-diizopropilfenol) yaklasik 30 saniyelik hizli etki baglangich, kisa etkili bir genel
anestetik ajandir. Diger tUm genel anestezikler gibi etki mekanizmast az anlasilmistir. Ancak
propofoliun sedatif/anestetik etkisini ligand kapili GABAA reseptorleri yolu ile norptransmitter
GABA"nn inhibitor fonksiyonunun pozitif modilasyonu ile gosterdigi diisiinilmektedir.

Farmakodinamik 6zellikleri

Genel olarak anestezinin indiiksiyonu ve idamesi i¢in propofol uygulandiginda ortalama
arteriyel kan basincinda diistis ve kalp atis hizinda kiigik degisiklikler gézlenmistir. Ancak
idame sirasinda hemodinamik parametreler gorece olarak stabil kalmaktadir ve beklenmeyen
hemodinamik degisim insidans diisiiktiir.

Her ne kadar propofol uygulanmasini takiben ventilatuar baskilanma goriilebilirse de etkiler
kalitatif olarak diger intravendz anestetik ajanlarinkine benzerdir ve klinik pratikte rahat bir
sekilde yonetilebilir.

Propofol serebral kan akisini, intrakraniyal basinci ve serebral metabolizmay1 azaltir.
Intrakraniyal basingtaki diisiis, baslangicta intrakraniyal basinci artmis hastalarda daha
yiiksektir.

Klinik etkinlik ve giivenlik

Anesteziden uyanma genellikle hizlidir ve zihin aciktir, bas agris1 ve post-operatif mide
bulantis1 ve kusma insidans: disiiktir.

Genel olarak propofol ile anestezinin arkasindan, inhale edilen ajanlarla anestezinin arkasindan
oldugundan daha az post-operatif mide bulantis1 ve kusma goriiliir. Bu durum propofoliin
azalmig emetik potansiyeli ile iligkili olabilecegine iliskin kanit bulunmaktadir.

Propofol, klinik olarak goriilebilecek konsantrasyonlarda adrenokortikal hormonlarin sentezini
inhibe etmemektedir.

Pediyatrik popiilasyin
Cocuklarda propofole dayali anestezinin siiresine iliskin sinirli ¢aligmalar, 4 saate kadar
guvenlilik ve etkililigin degismedigini belirtmektedir. Literatiirde yer alan kanitlar, cocuklarda
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propofoliin giivenlik ve etkinlikte degisim olmadan uzayan prosediirlerde kullanildigina iligkin
kanitlar sunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Propofol anestezinin idamesini saglamak i¢in kullanildiginda, kan konsantrasyonlar
asemptomatik olarak verilen uygulama hiz1 i¢in kararli durum degerine ulagir.

Dagilim:
Propofol iyi bir sekilde dagilim gosterir ve viicuttan hizli bir sekilde temizlenir (toplam viicut

klerans1 1,5-2 litre/dakikadir).

Eliminasyon:

Bolus bir dozun uygulanmasinin veya infiizyonun durdurulmasinin ardindan propofol
konsantrasyonlarindaki diisiis, ¢ok hizli dagilim (yarilanma 6mrii 2-4 dakika), hizli eliminasyon
(varilanma omrl 30-60 dakika) ve propofoliin zayif perfiize oldugu dokulardan yeniden
dagilimini temsil eden daha yavas bir final fazli, 3 kompartmanli agik model ile tanimlanabilir.
Klirens, ¢ogunlukla kan akisina bagl oldugu karacigerde metabolik prosesler yoluyla, idrar ile
atilan propofoliin ve karsilik gelen kinoliin inaktif konjugatlarini olusturmak icin olmaktadir.

Intravendz tek 3 mg/kg dozundan sonra propofol klirensi/kg viicut agirhigi yas ile asagidaki
gibi artmigtir: Medyan klirens <l aylik (n=25) (20 mL/kg/dk) neonatlarda, daha biiyiik
cocuklara kiyasla (n=36, yas araligi 4 ay-7 yas) belirgin olarak daha diisiiktiir. Ayrica
neonatlarda bireyler arasi degiskenlik belirgindir (3,7-78 mL/kg/dk aralifinda). Biiyiik bir
degiskenlik gosteren bu sinirli ¢alisma verileri sebebiyle bu yas grubu ig¢in doz Onerisi
verilememektedir.

Daha biiyiik ¢cocuklarda tek 3 mg/kg bolusdan sonra medyan propofol klirensi yetiskinlerdeki
23,6 mL/dk/kg“a (n=6) karsilik 37,5 mL /dk/kg (4-24 ay) (n=8), 38,7 mL /dk/kg (11-43 ay)
(n=6), 48 mL /dk/kg (1-3 yas) (n=12), 28,2 mL /dk/kg (4-7 yas) (n=10).

Dogrusal/dogrusal olmayan durum:
PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS’un onerilen inflizyon hizi araligt boyunca
farmakokinetigi lineerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda yapilan c¢alismalara iliskin yapilan yaymlar, hizli beyin gelismesi veya
sinaptogenez siireci boyunca anestetik ajanlarin kullannominin gelisen beyinde yaygin olarak
ndronal ve oligodendrosit hiicre kaybi1 ve sinaptik morfoloji ve ndrogenezde degisimler ile
sonuglandigini gostermektedir. Tiirler arasi karsilastirmalara dayanarak bu degisikliklere
hassasiyet penceresinin, yasamin ilk birka¢ ay1 boyunca ilk trimesterdeki maruziyet ile iligkili
oldugu ancak insanlarda yaklasik 3 yasina kadar uzayabilecegi diisiiniilmektedir.

Neonatal primatlarda anestezi igin hafif bir ameliyat noktasi olusturan 3 saatlik anestetik
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rejimine maruziyetin noronal hiicre kaybr ile iligkilendirilmedigi ancak 5 saat ve daha uzun
tedavi rejimlerinin ndronal hiicre kaybini artirdigt goézlenmistir. Fetal ve neonatal
kemirgenlerde ve primatlardaki veriler, néronal ve oligodendrosit hiicre kayiplarint 6grenme ve
hafizada hafif ancak uzun siliren kognitif bozukluklar ile iliskilendirmistir. Bu preklinik
bulgularin klinik anlamliligi bilinmemektedir ve preklinik verilerin 6nerdigi sekilde saglik
personeli prosediir ihtiyaci olan 3 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve hamile kadinlarda uygun
anestezinin faydalarini1 potansiyel risk ile dengelemelilerdir.

Propofol yaygin klinik deneyimin bulundugu bir ilagtir. Regete yazanlarin ihtiyaci olan bilgiler
Kisa Uriin Bilgisinin farkli yerlerinde saglanmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Soya fasulyesi yagi, rafine

Orta zincirli trigliseridler

Saflastirilmig yumurta fosfatidleri (tavuk yumurtasi kullanilarak dretilir)
Gliserol

Oleik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS diger ilaglar ile karistiriimamalidir.
6.3 Raf omrii

Orijinal ambalajinda Urinun raf émrii 36 aydir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS iceren uygulama sistemleri, iiriiniin agilmasindan 12
saat sonra yenisi ile degistirilmelidir. Uriin ag1ldiktan hemen sonra kullanilmalidar.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, agzi ALU kapiisonlu kirmizi plastik flip-off kapak ile kapatilmis, gri bromobiitil
kauguk tipali, 50 mL emiilsiyon igeren Tip Il renksiz cam flakon

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS ile enjeksiyonluk 50 mg/ml (% 5) glukoz ¢o6zeltisi
veya enjeksiyonluk 9 mg/ml sodyum klorlr ¢ozeltisi veya enjeksiyonluk 1,8 mg/ml (% 0,18)
sodyum Kloriir ¢ozeltisi ve enjeksiyonluk 40 mg/ml (% 4) glukoz ¢ozeltisi ile birlikte
uygulanmasina enjeksiyon bolgesine yakin bir yerden Y konektorii ile verilebilir.

PROPOFOL %2 MCT/LCT FRESENIUS diger inflzyonluk veya enjeksiyonluk soltisyonlarla
karistirilmamalidir.

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan kisim imha edilmelidir.

Kullanmadan 6nce iyice ¢alkalayiniz.

Uriin galkalandiktan sonra iki faz gériiliirse tibbi iiriin kullanilmamalidur.
Yalniz hasar gérmemis ambalajlardaki homojen iiriinler kullanilmalidir.

Kullanilmadan o6nce kauguk membran bir alkol speyi veya alkole batirilmig bir ¢ubukla
Temizlenmelidir. Ambalajlar kullandiktan sonra imha edilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine" uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

IDE Ila¢ Ruhsatlandirma, Biyofarmasétik, Danismanlik,
Egitim ve Miimessillik Hizmetleri, D1s Tic., Ith.-Thr. Ltd. Sti.
Sogiitozii Mah. 2176. Cad.

Platin Tower Apt. N0:7/42

06530 Cankaya / Ankara

Tel  :(0312) 4262929

Fax :(0312)426 3344

8. RUHSAT NUMARASI:
2023/236

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 21.06.2023
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