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KrsA tintix nilcisi

1. BE$ERi rrBBi unuNuu a.or

PRECEDEX 2001t9/2 ml i.v konsantre infiizyon q0zeltisi igeren flakon

2. KALiTArir vB KANTiTATiT nir,ngi*r

Etkin madde:

Qiizeltinin her I ml'si 100 mikrogram deksmedetomidin (baz)'e eqdeler I 18 mikrogram
deksmedetomidin hidrokloriir igerir.

Yardrmct maddeler:

Sodyum klortir 9.0 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmrz.

3. FARMASOTiX FORM

Konsantre infiizyon g6zeltisi

4. I0iNiK 6zpr,r.irr,nn

4.1 Terapiitik endikasyonlar

PRECEDEX, yo[un baklm tinitelerinde tedavi esnasrnda baglangrgtan itibaren entiibe edilmig
ve mekanik olarak ventile edilen hastalann sedasyonunda endikedir. PRECEDEX,24 saati

a$mayan siirelerde siirekl i infi.izyon geklinde uygulanmahdrr.

4.2.Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkhfl ve siiresi:
Sadece hastanede kullanrlmak igindir. PRECEDEX yopun bakrm gerektiren hastalartn

tedavisinde deneyimli olan kiqiler tarafindan uygulanmahdrr.
PRECEDEX doz uygulamasr bireysellegtirilmeli ve istenen klinik etkiye g6re titre
edilmelidir.
PRECEDEX,24 saatten uzun siiren infiizyonlar igin endike defiildir.

Halihazrrda enttbe edilmig ve sedasyon altrndaki hastalar, 0.7 mikrogramlkglsaat qeklindeki

baglangrg inflizyon oranr ile deksmedetomidine gegiq yapabilirler; bu doz daha sonra hastantn

yanrtrna baflr olarak, istenilen sedasyon diizeyine ulagrlacak gekilde

0.2-1.4 mikrogram/kg/saat doz arah[rnda basamaklar halinde ayarlanabilir. Daha dtigtik bir
baglangrg infiizyon oranl, fiziksel olarak giigsiiz hastalarda gdz dntinde bulundurulmaltdtr.
Deksmedetomidin gok kuvvetlidir ve inftizyon orant saatte bir qeklinde verilir. Doz ayarlamast

sonrasrnda bir saate kadar yeni bir kararh durum sedasyon diizeyine ulagrlamayabilir.

1.4 mikrogram/kg/saat maksimum dozu aqrlmamahdrr. PRECEDEX'in maksimum dozu ile
yeterli sedasyon diizeyine ulagamayan hastalar alternatif sedatif ajana gegirilmelidir.



Advers reaksiyonlarda artrg ile iligkilendirildi!inden PRECEDEX yiikleme dozunun
kullanrlmasr dnerilmemektedir. PRECEDEX'in klinik etkileri belirlenene kadar gerekiyorsa
propofol v ey a midazolam verilebi lir.

Uygulama qekli:
PRECEDEX, sadece kontrollii infiizyon cihazr kullanrlarak seyreltilmiq intravendz infiizyon
geklinde uygulanmahdrr. Uygulama dncesinde bu trbbi iirtiniin seyreltilmesi ile ilgili talimatlar
igin Btiltim 6.6'ya bakrnrz.

6zel popiilasyonlara ilipkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezlifi:
B0brek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasr gerekli delildir.

Karaciler yetmezlifi:
PRECEDEX karacifierde metabolize oldu[undan karaciler yetmezlifii olan hastalarda dikkatle
kullanrlmalldr. Azaltl/,mrg bir idame dozu di.igiini.ilmelidir (bkz. Bdltim 4.4 ve 5.2).

\- 
Pediyatrik popiilasyon:
PRECEDEX'in pediyatrik popiilasyonda kullanrmrna iligkin doz uygulamasr ile ilgili
herhangi bir Oneri bulunmamaktadrr (bkz. Bdliim 4.8, 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon :

65 yagrn iizerindeki hastalar igin dozun azaltrlmast di.igtiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Deksmedetomidin hidrokloriir'e veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr aqrrr

duyarhhk,
ileri kalp blopu (2. ve 3. derece), kalp pili takrh de[ilse,
Kontrolsiiz hipotansiyon,
Akut serebrovaskiiler durum lar.

4.4. 62e1 kullanrm uyarrlan ve iinlemleri

\- ilacrn uygulanmasr
PRECEDEX yalnnca yo[un bakrmdaki veya ameliyathanedeki hastalar konusunda deneyimli
saflrk personeli tarafindan uygulanmahdrr. Bilinen farmakolojik etkileri nedeniyle hastalar

PRECEDEX altrken si.irekli gOzetim altrnda tutulmahdrr.

Solunum baskrlanmasr ve bazr durumlarda apne riski nedeniyle enttibe olmayan hastalarda

solunum izlenmelidir (bkz. Btiliim 4.8).

PRECEDEX, kas gevgetici amagh kullanrm srrasrnda sedasyon sa$lamak ya da intiibasyon igin
indtiksiyon ajanr olarak kullanrlmamahdtr.

PRECEDEX santral sempatolitik etkisi ile kalp atrm hrzrnr ve kan basrncrnr diigiiriir ancak
yiiksek konsantrasyonlarda periferik vazokonstriiksiyon nedeni ile hipertansiyona neden

olabilir. (bkz. Biiliim 5.1)

Onceden mevcut bradikardisi olan hastalara deksmedetomidin uygulanrrken dikkatli
olunmahdrr. Kalp atrm hzr 60'dan diigiik olan hastalarda PRECEDEX'in etkilerine dair veriler
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gok srnrrhdtr ve bu tiir hastalara ayfl Ozen gdsterilmelidir. Bradikardi normal gartlar altrnda
tedavi gerektirmez fakat genellikle anti-kolinerjik ilaglara ya da gerekli hallerde doz azaltrmlrrra
yantt vermigtir. Yiiksek fiziksel forma sahip ve istirahat halindeki kalp atrm hrzr yavag olan
hastalar, alfa-2 reseptdr agonistlerinin bradikardik etkilerine kargr ozellikle hassas olabilir ve
gegici siniis durmasr vakalan bildirilmigtir.

Onceden hipotansiyonu (6zellikle vazopressdrlere yanrt vermiyorsa), hipovolemisi, kronik
hipotansiyonu olan veya fonksiyonel rezervi diigiik, aSrr ventrikiiler disfonksiyonu olan ve
yaglr hastalarda PRECEDEX'in hipotansif etkisi gok daha belirgin olabilir. Bu olgularda dzel
bakrm gereklidir (bkz. Bdltim 4.3). Hipotansiyon normal gartlar altrnda 6zeltedavi gerektirmez
fakat gerekli oldulunda kullanrcrlar doz dtigiirme, srvr velveya vazokonstriktor ile miidahalede
bulunmaya hazrr olmahdrr.

Periferik otonomik aktivitesi bozulmuq olan hastalarda (6rn. omurilik hasan nedeniyle)
PRECEDEX tedavisine baglandrktan sonra hemodinamik defigiklikler daha belirgin olabilir ve
bu nedenle bu hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Diper vazodilat6rlerin ve negatif kronotropik ilaglarrn PRECEDEX ile bir arada uygulandr[r
klinik gahgmalarda aditif bir farmakodinamik etki gdzlenmemigtir. Bununla birlikte bu tiir
ilaglar PRECEDEX ile bir arada uygulandr[rnda dikkatli olunmahdrr.

Gegici hipertansiyon
Esas olarak yiikleme infi.izyonu srrasrnda PRECEDEX'in baglangrgtaki periferik
vazokonstriiktif etkileri ile iligkili gegici hipertansiyon g6zlenmigtir ve yiikleme dozu
Onerilmemektedir. Gegici hipertansiyonun tedavisi genellikle gerekli olmamlgtrr ancak idame
infi.izyon hzrnrn diigiirtilmes i gereke b i I ir.

Uyarrlabilirlik
PRECEDEX alan bazr hastalartn stimule edildiklerinde uyanlabilir ve uyanrk olduklan
gdzlenmigtir. Bagka klinik igaret ve belirtiler olmadr[rnda bu durum tek bagrna etkililik
yetersizlifii kanrtr olarak kabul edi lmeme I idir.

Karaci[er yetmezli[i
Deksmedetomidin klerensindeki azalma sonucu ortaya grkan agrn doz, advers reaksiyonlar,
aqrrr sedasyon ve etki si,iresinde uzama riskinde artrqa neden olacalrndan ciddi karaciler
yetmezli[inde dikkatli olunmahdrr.

Ntirolojik hastahklar
PRECEDEX'in ndbet aktivitesini baskrladr[r ydniinde bir izlenim bulunmamaktadrr ve status

epileptikusta tek tedavi olarak kullanrlmamahdrr.

Kafa yaralanmasr gibi ciddi ndrolojik hastahklarda ve ndrogirurji sonrasrnda PRECEDEX ile
deneyim srnrrhdrr ve bu gibi durumlarda, dzelikle de derin sedasyon gerekiyorsa, dikkatle
kullanrlmahdrr. PRECEDEX serebral kan akrgrnr ve intrakraniyal basrncrnr azaltabilir ve tedavi
segilirken bu durum g0z dniinde bulundurulmahdrr.

Yoksunluk
Dozdan baprmsrz olarak 7 giine kadar olan uygulama ile 12 (%5) PRECEDEX hastasr,
galrgma ilacrnr brraktrktan sonraki ilk 24 saat iginde yoksunlu[a baph en az bir advers olay
yagarken;7 (%3) PRECEDEX hastasr gahgma ilacrnr brraktrktan sonraki 24ila 48 saat iginde
en az I advers olay yagamrgtrr. En yaygrn advers olaylar bulantr, kusma ve ajitasyon olmugtur.
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Qahgma ilacrnrn brrakrlmasrndan sonraki 48 saat iginde miidahale gerektiren tagikardi ve
hipertansiyon < %o5 srkhklarla meydana gelmigtir. PRECEDEX kesildikten sonra tagikardi
velveya hipertansiyon geligirse, destekleyici tedavi gereklidir.

Hipertermi
Deksmedetomidinin malign hipertermiye duyarh kigilerde kullanrmrnrn giivenli olup olmadr[r
bilinmemektedir ve bu nedenle dnerilmemektedir. Agrklanamayan uzun si.ireli ateg durumunda
PRECEDEX tedavisine son verilmelidir.

Yardrmcr maddeler
PRECEDEX her bir flakonda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasrnda

"sodyum igermez".

4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkileqim qekilleri

Anestetikler/Sedatifl erlFlipnotikler/Opio idler
PRECEDEX eg zamanh uygulanmasr anestetikler, sedatifler, hipnotikler ve opioidlerin
etkilerinde artrga yol agabilmektedir. Sevofluran, izofluran, propofol, alfentanil ve midazolam
ile yaprlan spesifik gahgmalarda bu etkiler kanrtlanmrgtrr. PRECEDEX ile izofluran, propofol,
alfentanil ve midazolam arasrnda herhangi bir farmakokinetik etkilegim gdsterilmemigtir.
Bununla birlikte, olasr farmakodinamik etkiler nedeniyle birlikte uygulandrklar zaman,
PRECEDEX ya da eglik eden anestetik, sedatif, hipnotik ya da opioid dozunun azalttlmasr
gerekebilir.

Ndromiiskiiler Blokdrler
On sa$rkh g6niilliiniin yer aldrlr bir gahqmada, I nglmL plazma konsantrasyonunda 45

dakika boyunca PRECEDEX uygulamasr, roktironyum uygulamasr ile iligkili ndromiiskiiler
blokajrn biiytkliipiinde klinik olarak anlamh herhangi bir artrga neden olmamrgttr.

Sitokrom P450
In vitro gahgmalar, belirgin herhangi bir baskrn yolak olmadan PRECEDEX'in CYP2A6,
CYPlA2, CYP2El, CYP2D6 ve CYP2Clg gibi birkag sitokrom P450 enzimi tarafindan
metabolize oldu[unu gdstermektedir. PRECEDEX, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP2B6
inhibisyonunda giiglii dzelliklere sahiptir.

Deksmedetomidin tarafindan CYP2B6 dahil CYP enzimlerinin inhibisyonu insan karaci[eri
mikozom inkiibasyonlannda gahgrlmrqtrr. In vitro galtgma, deksmedetomidin ile baskrn

CYP2B6 metabolizmasrna sahip substratlar arasrnda in vivo ortamda etkilegim potansiyeli

oldu[unu diigiindi.irmektedir.

In vitro ortamda deksmedetomidinin CYPlA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP}C9 ve CYP3A4
iizerinde indi.iksiyonu gdzlenmigtir ve in yrvo ortamda indiiksiyon olasrhk drgr brrakrlamaz. Bu

durumun klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla birlikte PRECEDEX, CYP2D6, CYP3A4 ve

CYP2B6 ile metabolize olan ilaglarla eg zamanh uygulanrrken dikkat edilmelidir.

Bir etkilegim gahgmasrnda esmolol ile etkileqim makul diizeyde olmastna kargln, beta

blokerler gibi bu etkilere neden olan bagka trbbi iiri.inler alan hastalarda artmrg hipotansif ve

bradikardik etkiler olasrh[r 96z dniinde bulundurulmaltdrr.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkileqim gahgmalan sadece erigkinlerde gergekleqtirildi[inden pediyatrik poptilasyon ile
ilgili olarak bilgi bulunmamaktadrr.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolti (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar iireme toksisitesinin bulunduSunu gdstermigtir (bkz.
B0liim 5.3). insanlara yOnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlara uygun bir do[um kontrolii uygulanmahdrr.

Gebelik diinemi
Gebe kadrnlarda PRECEDEX kullanrmrna iliqkin yeterli ve iyi kontrollii gahqmalar

bulunmamaktadrr. Bir in vitro insan plasenta gahgmasrnda plasentadan deksmedetomidin
gegiqi olmugtur. Gebe srganlardaki bir gahgmada, radyoaktif iqaretli deksmedetomidin
subkutan olarak uygulandr[rnda plasentadan deksmedetomidin transferi gdzlenmigtir. Bu
nedenle insanda fetal maruziyet beklenmelidir ve PRECEDEX gebelik srrasrnda sadece

potansiyel yarar, fetiis iizerindeki potansiyel risklerden iisttinse kullanrlmahdrr.

Laktasyon d0nemi
Deksmedetomidin hidrokloriiriin insan siitiiyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir.
Laktasyondaki digi srganlara subkutan yolla uygulanan radyoaktif igaretli deksmedetomidin
siitle atrldrlrndan emziren kadrnlarda PRECEDEX uygulanrrken dikkatli olunmalldrr.
Emzirmenin veya tedavinin sonlandrrrlmasrna gocuk ve anne igin yararlarr dikkate altnarak

karar verilmelidir.

tireme yetenefii/Fertilite
Fertilite ile ilgili olarak bkz. Bdliim 5.3.

4.7. Araq ve makine kullanrmt iizerindeki etkiler
Hastalara, sedasyondan sonra bir si.ire motorlu tagrt veya tehlikeli makineler kullanmak ya da

yasal dokiimanlar imzalamak gibi zihinsel uyanrkhk gerektirebilecek aktivitelerini yerine

getirme becerisinde bozulma olabilece[i anlatrlmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler
PRECEDEX ile advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Stntfina (SOC) g6re

listelenmiqtir. Advers reaksiyonlar, her bir SOC iginde srkhk kategorilerine gore stralanmtqttr

ve azalan ciddiyet slraslna g0re sunulmaktadrr. Srkhklar gu gekilde tantmlanmaktadrr: Qok
yaygm (Zll10); yaygrn (:l/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (Zl/1000 ila <l/100); seyrek

(:l/10.000 ila <l/1000); Eok seyrek (<l/10.000),bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklart
Yaygrn: Hipovolemi, hiperglisemi, hipokalsemi

Yaygrn olmayan: Metabolik asidoz, hipoalbuminemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn: Ajitasyon
Yaygrn olmayan: Haliisinasyon

Kardiyak hastahklar
Qok yaygrn: Bradikardi
Yaygrn: Artriyal fibrilasyon, miyokard iskemisi veya infarktiisii, tagikardi, siniis tagikardisi

5



Yaygrn olmayan: l. derece atriyoventrikiiler blok, kardiyak grkrgta azalma, ventriktiler
tagikardi

Vaskiiler hastahklar
Qok yaygln: Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, g6[iis ve mediastinal hastahklar
Yaygrn: Solunum depresyonu, atelektazi, plevral eflizyon, hipoksi, pulmoner 6dem
Yaygrn olmayan: Dispne, apne

Gastrointestinal hastahkla r
Yaygrn: Bulantr, kusma, a[rz kurulu[u
Yaygrn olmayan: Kann SiqliEi

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn : Yoksunluk sendromu, hipertemi, tigiime-titreme, periferik 6dem
Yaygrn olmayan: ilag etkisizlifi, susama

\- Aragtrrmalar
Yaygrn: idrar grkrgrnda azalma

Cerrahi ve trbbi prosediirler
Yaygrn: Prosediir sonrasl kanama

P azarlama sonrasr bildirim ler
Klinik gahgmalar srrasmda bildirilen olaylara ek olarak PRECEDEX'in onay sonrasl

kullanrmr srrasrnda aga[rdaki advers reaksiyonlar tanrmlanmrgtrr. Bu reaksiyonlar, btiyiiklii$i
belirsiz bir popi,ilasyondaki gdniilliiliik esasrna dayanarak bildirildi[inden srkltklannr
giivenilir bir gekilde tahmin etmek ya da ilag maruziyeti ile nedensellik iliqkisini belirlemek
her zaman mtimkiin olmamaktadrr.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Bilinmiyor: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaltklart
\- Bilinmiyor: Asidoz, respiratuvar asidoz, hiperkalemi, alkalen fosfataz artlgt, susama,

hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Aj itasyon, konflizyon, deliryum, illtizyon

Sinir sistemi hastahklarr
Bilinmiyor: Bag ddnmesi, bag afirrsr, n6ralji, ndrit, konuqma bozuklu[u, konviilsiyon

Giiz hastaltklart
Bilinmiyor: Fotopsi, anormal gdrme

Kardiyak hastallklar
Bilinmiyor: Aritmi, ventrikiiler aritmi, atriyoventrikiiler blok, kardiyak arrest, ekstrasistol,

kalp blo$u, t dalgasr inversiyonu, supraventriki.iler taqikardi, kalp hastah$r
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Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Kanama, kan basrncrnda dalgalanma

Solunum, gOfiis ve mediastinal hastallklar
Bilinmiyor: Bronkospazm, hiperkapni, hipoventilasyon, pulmoner konjesyon

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Kann a$nsr, diyare

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor:Gama-glutamil transpeptidaz artrgr, anormal karaci$er fonksiyonu,
hiperbilirubinemi, alanin transaminaz artrgl, aspartat aminotransferaz artrgr

Deri ve deri altr doku hastahklan
Bilinmiyor: Terlemede artrq

Bdbrek ve idrar hastahklan
Bilinmiyor: Kanda lire nitrojen artrqr, olig0ri, poliiiri

Genel bozukluklar ve uygulama btilgesine iligkin hastahklar
Bilinmiyor: AteE, hiperpireksi, hipovolemi, hafif anestezi, a$n, rigor

Pediyatrik popiilasyon :

Qolunlupu post-operatif do[um sonrasr > I ayhk bebekler, yo[un bakrm biriminde 24 saate
kadar tedavi agtstndan de[erlendirilmigtir ve erigkinler ile benzer giivenlilik profili
sergilemiglerdir. Yenido[an bebekler (28-44 haftahk gestasyon) veriler gok klsrthdrr ve
<0.2 mikrogram/kg/saat idame dozlan ile srnrrhdrr. Literatiirde bir yenido[anda tek bir
hipoterm ik bradikardi vakas r b i ldiri lm i gtir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
Ruhsatlandlrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlannln raporlanmasr biiyiik 6nem
taprmakladrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar I risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sa$ar. Sa$ft meslefii mensuplannrn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.eov.tr; tel: 0 800 314 00 08;faks: 0 312218 35 99).

4.9 Doz agrmr ve tedavisi

Hem klinik gahgmalarda hem de pazarlama sonrasr verilerde deksmedetomidin igin birkag
doz aqrmr vakast bildirilmigtir. Bu vakalarda bildirilen en yiiksek deksmedetomidin inftizyon
hrzt20 ayhk gocuk igin 36 dakika boyunca 60 mikrogram/kg/saat ve erigkin igin l5 dakika
boyunca 30 mikrogram/kg/saat olmugtur. Agrn doz ile baflantrgr olarak bildirilen en yaygrn
advers reaksiyonlar bradikardi, hipotansiyon, fazla sedasyon, uyugukluk ve kardiyak arresttir.

PRECEDEX'in tolerabilitesi, saflrkh g6niilliilere 0.2 ila 0.7 mikrogram/kg/saat olarak
dnerilen dozlarda ya da bu dozlann lizerinde ilag uygulanan bir gahgmada incelenmigtir. Bu
gahgmada ulagrlan maksimum kan konsantrasyonu, terapdtik arahfirn iist srnrnnrn yaklagrk l3
katr olmugtur. En yiiksek doza ulagan iki g6niilliide g6zlenen en dikkate defier etkiler birinci
derece atrioventrikiiler blok ve ikinci derece kalp blo$u olmugtur. Atrioventrikiiler blokta
hemodinamik bir bozulma gOriilmemiqtir ve kalp blo[u bir dakika iginde kendili[inden
diizelmigtir.
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Yo[un bakrm sedasyon gahgmalannda, beg hasta agrn dozda PRECEDEX almrqtrr. Bu
hastalarln ikisinde herhangi bir semptom bildirilmemigtir; bir hasta l0 dakika boyunca
2 mikrogram/kg yi.ikleme dozu (cinerilen yiikleme dozunun iki katr) ve bir hasta
0.8 mikrogramlkglsaat idame infiizyonu almrgtrr. l0 dakika boyunca 2 mikrogram/kg
yiikleme dozu alan di[er iki hastada bradikardi ve/veya hipotansiyon meydana gelmigtir.
Seyreltilmemig PRECEDEX yiikleme bolus dozu (19.4 mikrogram/kg) alan bir hastada
kardiyak arrest meydana gelmig ancak resiisitasyonu baganh olmugtur.

Klinik semptomlartn eglik ettifii doz a$rmr durumlannda deksmedetomidin infiizyonu
azaltimah veya kesilmelidir. Beklenen etkiler temelde kardiyovaskiilerdir ve klinik durumun
gerektirdi[i gekilde tedavi edilmelidir (bkz. Bdliim 4.4). Yi.iksek konsantrasyonda
hipertansiyon, hipotansiyondan daha 6n planda olabilir. Klinik gahgmalarda siniis arrest
vakalart kenditi[inden eski durumuna ddnmiig ya da atropin ve glikopirolat tedavisine cevap
vermigtir. Kardiyak arrest ile sonuglanan izole ciddi doz agrmr olgulannda resiisitasyon
gerekmigtir.

5. FARMAKOLOJiK oZrclliXr,nn

5. 1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grup: Di[er hipnotik ve sedatifler
ATC kodu: NO5CMI8

Etki mekanizmasr:
Deksmedetomidin, genig farmakolojik 6zelliklere sahip selektif bir alfa-Z reseptdr agonistidir.
Sempatik sinir uglanndan noradrenalin sahnmasll'i, azaltarak sempatolitik etki gdsterir. Alfa2
selektivitesi hayvanlarda dtigiik ve orta dozlann (10-300 mikrogram/kg) yavaq intravenOz
infiizyonu sonrasrnda gozlenmigtir. Hem alfal hem alfa2 aktivitesi, yiiksek dozlann
(ZtOOO mikrogram/kg) yava$ intraveniiz infiizyonu sonrasrnda veya htzlt intravenoz
uygulama ile gdzlenmigtir. Sedatif etkilere beyin saprnda yerlegik olan baskrn noradrenerjik
gekirdek olan locus coeruleus ateglenmesinin azaltrlmasr aracrhk eder. Deksmedetomidinin
analjezik ve anestetiUanaljezik koruyucu etkileri vardrr. Kardiyovaskiiler etkiler doza
ba$rdrr; daha di.iqiik infiizyon oranlannda santral etkiler baskrn olarak kalp atrm hrzr ve kan
basrncrnda azalmaya neden olur. Daha yiiksek dozlarda periferik vazokonstriktif etkiler 6ne

plana grkar ve sistemik vaskiiler direng ve kan basrncrnda artrga neden olur, aynca bradikardik
etki de belirginlegir. Deksmedetomidin sa$hkh gOniilliilere monoterapi geklinde verildi[inde
solunum depresyonuna neden olmaz.

Sa$rkh gOniilliilerde (N:10) yaprlan bir gahgmada PRECEDEX Onerilen doz arah[rnda
(0.24.7 mikrogram/kg /kg/saat) intravendz infiizyon qeklinde uygulandr[rnda solunum hzr
ve oksijen satiirasyonu normal srnrrlar iginde kalmrg ve solunum depresyonu ydntnde
herhangi bir bulgu olmamrgtrr.

Onceden entiibe edilip midazolam veya propofol ile sedasyon uygulanan post-operatif yo[un
bakrm popiilasyonundaki plasebo kontrollii gahgmalarda PRECEDEX, 24 saate varan

sedasyon siireleri boyunca hem kurtarma amaglr sedatif (midazolam veya propofol) hem de

opioidlere duyulan gereklili$ anlamh derecede azaltmrqtrr. Deksmedetomidin kolundaki
hastalann go[u igin ek sedatif tedavisi gerekmemigtir. Hastalar, PRECEDEX infiizyonu
durdurulmadan baganyla ekstiibe edilebilmektedir. Yofiun bakrm drqrndaki gahgmalar, yeterli
izlemin yaprlmasr gartryla PRECEDEX'in endotrakeal enti.ibasyon olmaksrztn hastalara
giivenle uygulanabi leceIin i gostermi gtir.
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Medikal a[rrhkh ve yogun bakrm biriminde 14 gi.in stireyle hafif ila orta dereceli sedasyon
(RASS 0 ila -3) gerektiren bir popiilasyonda deksmedetomidin, hedef sedasyon arahprnda
gegen siire bakrmrndan midazolam (Oran 1.07; %o95 GA 0.971, 1.176) ve propofol (Oran
1.00;%95 GA 0.922, 1.075) ile benzer olmug, midazolam ile kargrlagtrnldrprnda mekanik
ventilasyon siiresini azaltmrg ve midazolam ve propofol ile kargrlagtrnldr[rnda ekstiibasyona
kadar gegen siireyi krsaltmrqtrr. Midazolam ve propofol ile kargrlagtrnldr[rnda hastalar daha
kolay uyandrrrlmrg, daha koopere olmuq ve a$nlan olsun olmasrn daha iyi iletiqim
kurabilmigtir. Deksmedetomidin ile tedavi edilen hastalarda, midazolam alan hastalar ile
kargrlaqtrnldr[rnda hipotansiyon ve bradikardi daha sk, tagikardi daha seyrek; propofol ile
tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldr[rnda da tagikardi daha srk, hipotansiyon ise benzer
bulunmugtur. Bir gahgmada CAM-ICU 6l9eSi ile dlgUlen deliryum, midazolam ile
kargrlagtrrrldr[rnda azalmrg ve propofol ile karqrlagtrrrldr[rnda deksmedetomidin tedavisinde
deliryum iliqkili advers etkiler daha diigiik olmuqtur. Yetersiz sedasyon nedeniyle tedaviden
ayrrlan hastalar propofol veya midazolam tedavisine gegirilmiqtir. Gegigten hemen 6nce
standart tedavi ile sedasyona ulagmada zorluk gekilen hastalarda yetersiz sedasyon riski
artmrgtrr.

Biiyiik oranda post-operatif hastalardan oluqan, I ay ile < l7 yag arasr bir popiilasyondaki doz
kontrollii yo[un bakrm birimi gahqmasrnda pediyatrik etkililik gdri.ilmiigtiir.
Deksmedetomidin ile tedavi edilen hastalann yaklagrk o/o50'si, medyan 20.3 saatlik,24 saati
gegmeyen tedavi siiresince kurtarma amaglr midazolam ilavesine gerek duymamryttr. 24

saatten uzun siireli tedavi igin veri mevcut degildir. Yenido[an bebekler (28-44 hafta
gestasyon) ile veriler gok krsrthdrr ve diigiik dozlar (< 0.2 mikrogram/kg/saat) ile srnrrhdrr
(bkz. Bdltim 4.4 ve 5.2). Hipotermi varh[mda ve kalp atrm hntna baSh kardiyak grkrqrn

(output) oldupu durumlarda yenido[anlar PRECEDEX'in bradikardi etkilerine kargr 6zellikle
hassas olabilir.

Qift kdr, kargrlaqtrrma tirtinii kontrollii yo[un bakrm birimi gahgmalarrnda deksmedetomidin
ile tedavi edilen hastalarda (n:778) kortizol baskrlanma insidansr %0.5 olup bu de[er gerek

midazolam (n:338) gerekse propofol (n:275) ile tedavi edilen hastalarda %0 olmugtur. Bu

olay I hastada hafif, 3 hastada orta giddetli olarak bildirilmigtir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

GenelOzellikler

intravendz uygulama sonrasrnda deksmedetomidin aqa$rdaki farmakokinetik parametreleri

sergilemektedir: dalrhm yan dmriiniin (t172) yaklaqrk 6 dakika oldu[u hrzh bir da[rhm fazr;

yaklagrk 2 saatlik bir terminal eliminasyon yan 6mrti; yaklaqrk ll8 litrelik bir kararh durum

da[rlrm hacmi (Vss). Klerensin yaklaqrk 39 Lls oldufu tahmin edilmektedir. Bu tahmini
klerens ile iligkili ortalama beden a[rrk[r 72kg'dr.

Deksmedetomidin, 24 saate kadar intravendz infi.izyon yoluyla uygulandr[rnda 0.2 ila
0.7 mikrogram/kglsaat dozaj arahprnda lineer farmakokinetik sergilemektedir. Tablo 1'de

PRECEDEX 12 ve 24 saat stireyle 0.17 mikrogramlkglsaatlik (0.3 ngiml hedef plazma

konsantrasyonu), 24 saat siireyle 0.33 mikrogramlkg/saatlik (0.6 ng/ml hedef plazma

konsantrasyonu) ve 24 saat siireyle 0.70 mikrogram/kg/saatlik (1.25 nglml- hedef plazma

konsantrasyonu) idame inflizyon hrzlarrnda uygulandr[rnda gozlenen baqltca farmakokinetik
parametreler g6steri lmektedir.

\-
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Tablo 1: Ortalama + SS Farmakokinetik Parametreler

* Harmonik ortalama ve psOdo standart sapma olarak gdsterilmigtir.
o Ortalama Css = Deksmedetomidinin Ortalama kararh durum konsantrasyonu. Ortalama Css, l2 saatlik
inftizyon igin 2.5 ila 9 saat doz sonrast afunan d,rneklere ve 24 saatlik infiizyonlar igin 2.5 ila I 8 saat doz sonrasl
allnan 6rneklere dayanrlarak hesaplanmrgtrr.
Yukarrda belirtilen gruplardan her biri igin yiikleme dozlan srrasryla 0.5, 0.5, I ve 2.2 mikrogram/kg olmugtur.

> 24 saat igin 0.2 ila 1.4 mikrogram/kglsaatlik PRECEDEX idame dozlanndan sonra
deksmedetomidinin farmakokinetik parametreleri, diger galrqmalarda PRECEDEX'in < 24
saatlik idame infi.izyon uygulamaslndan sonra g6rtilen farmakokinetik parametreler ile benzer
olmugtur. Klerens (KL), da[rhm hacmi (V) ve tuz deEerleri srrasryla 39.4 L/saat, 152 L ve
2.67 saat olmuqtur.

DaErhm:
Deksmedetomidinin kararh durum da[rhm hacmi (Vss) yaklaqrk ll8 litre olmugtur.
Deksmedetomidinin proteine ba$lanmasr normal, sa$hkh erkek ve kadrn g6ntilliilerin
plazmasrnda de[erlendirilmigtir. Ortalama proteine ba$anma oram o/o94 olmug ve test edilen
farkh plazma konsantrasyonlannda sabit oldu$u belirlenmigtir. Proteine ba[lanma erkek ve
kadrnlarda benzer olmuqtur. Plazma proteinlerine baflanan PRECEDEX krsmr, sa$hkh
gdniilltiler ile karqrlagtrnldrgrnda karaciger yetmezli[i olan gdniilltilerde anlamh diizeyde
daha diigiik olmugtur.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin ba$anma yerine fentanil, ketorolak, teofilin, digoksin ve
lidokainin gegme olasrh[r in vitro olarak aragtrnlmrq ve deksmedetomidin hidroklori.iriin
plazmada proteine baflanmasrnda ihmal edilebilir bir de[igimin oldu[u g6sterilmiqtir.
Fenitoin, varfarin, ibuprofen, propranolol, teofilin ve digoksinin ba$lanma yerine
deksmedetomidin hidrokloriiriin gegmesi de in vitro olarak araqtrnlmrq ve deksmedetomidin
hidrokloriirtin bu bilegiklerin higbirinin yerine gegmesinin anlamh derecede olmadrIr
diigiiniilmiigttir.

Biyotransformasyon:
Deksmedetomidin hemen hemen tamamr biyotransforme olup idrar ve fegeste gok az

miktarda de[igmemig deksmedetomidin olarak atrlrr. Biyotransformasyon do$rudan
glukuronidasyonun yanr slra sitokrom P450 aracrh metabolizma da igermektedir.
Deksmedetomidinin baghca metabolik yolaklan gunlarr igerir: inaktif metabolitlere do$rudan

N-glukuronidasyonu; 3-hidroksi-deksmedetomidini, 3-hidroksi-deksmedetomidin glukuronidi
ve 3-karboksi-deksmedetomidini veren deksmedetomidinin alifatik hidroksilasyonu (temelde

CYPZAl aracrhk eder) ve 3-hidroksi N-metil-deksmedetomidin, 3-karboksi N-
metildeksmedetomidin, ve deksmedetomidin-N-metil O- glukuronidi veren deksmedetomidin
N-metilasyonu.

\-

Yii kleme infiizyon u (dak)/Toplam inftizyon Sii resi (saat)
10 dak/l2 saat 10 dak/24 saat 10 dak/24 saat 35 dak/24 saat
Deksmedetomidin Hedef Plazma Konsantrasyonu (ng/ml) v e Doz

(mikrogram/kg/saat)
Parametre 0.3t0.17 0.3t0.17 0.6/0.33 1.25t0.70
tur*. saat 1.78 + 0.30 2.22 + 0.59 2.23 +0.21 2.50 * 0.61
KL.litre/saat 46.3 + 8.3 43.1 + 6.5 35.3 + 6.8 36.5 + 7 .5

Vss,litre 88.7 +22.9 102.4 +20.3 93.6 t 17.0 99.6 + 17.8

Ort. Css ",
np/mL

0.27 +0.05 0.27+ 0.05 0.67 + 0.10 1.37 +0.20
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Eliminasyon:
Deksmedetomidinin terminal yan 6mrii (tyz) yakla$rk 2 saattir ve klerensin yaklaqrk 39 Llsaat
oldu[u tahmin edilmektedir. Bir ktitle dengesi gahgmasr, radyoaktif iqaretli
deksmedetomidinin intraven6z uygulamasrndan dokuz giin sonra radyoaktivitenin ortalama
o/o95'inin idrarda ve o%4'iinlin fegeste tespit edildi[ini gdstermigtir.

idrarda tespit edilen radyoaktivitenin yaklagrk Yo85'i inflizyondan sonraki 24 saat iginde
atrlmrqtrr. idrarda atrlan radyoaktivite fraksiyonu N-glukuronidasyon iiri.inlerinin ktimiilatif
iiriner atr hm tn yaklag rk %o4' i,i,ni'i oluqturdupunu gOstermektedir.

Ek olarak, 3-hidroksi-deksmedetomidin glukuronidi ve 3-karboksi-deksmedetomidini
olugturacak qekilde ana ilacrn alifatik hidroksilasyonu idrardaki dozun yaklagrk 7ol4'iinii
olugturmugtur. 3-hidroksi N-metil-deksmedetomidin, 3-karboksi N-metildeksmedetomidin, ve

N-metil O- glukuronid deksmedetomidini veren deksmedetomidin N-metilasyonu idrardaki
dozun yaklagrk %18'inden sorumludur. N-Metil metabolitinin dolaqrmda minOr bir bilegiktir
ve idrarda tespit edilmemiqtir. Uriner metabolitlerin yaklagrk o/o28'si tanrmlanmamtgttr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik hastalarda:
PRECEDEX'in farmakokinetik profili yag ile de[igmemektedir. Geng (18-40 yaq), orta ya$h

(41-65 yag) ve yagh (>65 yaq) hastalarda PRECEDEX'in farmakokineti[inde farkhhk
olmamrgtrr.

Bilbrek yetmezliEi:
Deksmedetomidin farmakokinetikleri (C.urr, Tmaks, EAA,t1p, KL ve Vss) sa$rkh gdniilliiler
ile kargrlagtrnldr[rnda qiddetli bdbrek yetmezliIi olan hastalarda (kreatinin klerensi:
<30 ml-/dk) anlamlt diizeyde farkh bulunmamtgttr.

KaraciEer yetmezliEi:
Deksmedetomidinin plazma proteinine ba$anmasr, saflrkh gdntilli.iler ile karqrlagtrnldr[rnda

karaci[er yetmezligi olan hastalarda azalmrqtrr. Plazmada baSlanmamrg deksmedetomidinin

ortalama yiizdesi sa[hkh gOniilli.ilerde 028.5'ten ciddi karaci[er yetmezli[i olan hastalarda
o/o17.9 arah[rnda depigmiqtir. Farkh derecelerde karaci[er yetmezli$i (Child-Pugh stntf A, B,

C) olan hastalarda hepatik deksmedetomidin klerensi azalmry ve plazma eliminasyonu (trn)
uzamrgtrr. Hafif, orta ve giddetli karacifier yetmezli[i olan gOniilltilerde ba[lanmamtq

deksmedetomidinin ortalama plazma klerens de[erleri, normal sa[hkh gOntilli.ilerde

g6zlenenlerin srrasryla yo59, yosl ve o/o32'si olmugtur. Hafif orta ve giddetli karacifier

yetmezli$i olan hastalarda ortalama t1p de[eri strastyla 3.9, 5.4 ve 7.4 saate uzamtqttr.

Deksmedetomidin etki amagh uygulanmakla birlikte, karaci[er yetmezli[i olan hastalarda

yetmezlik derecesine ve yanlta ba[h olarak baqlangrg dozunda/idame dozunda azaltmann gdz

Oniinde bulundurulmasr gerekebilir.

PRECEDEX dozu etkiye g6re ayarlanmakla birlikte, karaciger yetmezli[i olan hastalarda doz

azalttmtntn gdz Ontinde bulundurulmasr gerekli olabilir (Bakrnlz Bdli.im 4.2).

Cinsiyet:
PRECEDEX farmakokineti[inde c i ns iyete ba[l I farkh hk gozlenmem i gtir.

Pediyahik poptlasyon:

Yenido[an bebekler (25-44 hafta gestasyon) ila 17 yaqa kadarki gocuklarda veriler stnlrltdtr.

Qocuklarda (l ay ila l7 yag) deksmedetomidin yan omri.iniin yetigkinlerde gdzlenen ile benzer

ll
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oldu[u fakat yenido[anlarda (<l ay) daha yiiksek oldu[u gdrtilmektedir. Bir ay-6 yag
gruplannda beden aSrrh[rna g6re dtizeltilen plazma klerensinin daha yiiksek oldu[u fakat daha
biiyiik gocuklarda azaldr[r gdri.ilmiigtiir. Yenido$an bebeklerde (<l ay) beden agrrhgrna g6re
diizeltilen plazma klerensi, immatiirite nedeniyle daha btiytik yag gruplanndan daha diigiik
bulunmugtur (0.9 l/saat/kg). Eldeki veriler aga[rdaki tabloda 0zetlenmektedir:

Ortalama (%95 GA\
Yas N KL (l/saat/ks) trn (saat)

<lay 28 0.93 (0.76. r.14) 4.47 (3.81,5.25)
l ila<6av t4 1.21 (0.99, 1 .48) 2.0s ( .59,2.65)

16 ila < 12 ay 15 l.1l (0.94, 1.3r) 2.01 ( .81,2.22)
12ila<24 ay l3 1.06 (0.87, 1.29) 1.97 ( .62,2.39)
2ila<6yas 26 1.r 1 0.00. r.23) t.7s ( 57. L96\
6 ila < 17 vas 28 0.80 (0.69.0.92) 2.03 ( 78.2.31\

DoErusal/DoErusal olmayan durum:
Deksmedetomidin, 24 saate kadar intravendz infiizyon yoluyla uygulandr[rnda
0.2 ila 0.7 m ikrogr am lkg/ saat doz arahfirnda l ineer farm akokinetik sergi lem ektedir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Deksmedetomidin, in vitro bakteriyel ters mutasyon tayin (8. coli ve Salmonella
typhimurium) veya memeli hi.icre ileri mutasyon tayininde (fare lenfoma) mutajenik de[ildir.
Deksmedetomidin, srgan 59 metabolik aktivasyon varh$rnda in vitro insan lenfosit kromozom
aberasyon testinde klastojeniktir. Buna kargrn deksmedetomidin, insan S9 metabolik
aktivasyon varh[rnda veya yokluSunda ile in vitro insan lenfosit kromozom aberasyon

testinde klastojenik delildir. Deksmedetomidin NMRI fare'de yaprlan in vivo fare
mikronukleus testinde klastojenik olmasrna rafimen, CD-l farelerde klastojenisite ile ilgili
olarak herhangi bir kanrt bulunmamaktadrr.

Erkek ve digi srganlarda, erkeklere giftlegmeden l0 hafta 6nce ve digilere giftlegmeden 3 hafta
Once ve giftleqme srrasrnda uygulanan 54 mikrogramlkg (mikrogram /m2 temel ahnarak
maksimum Onerilen insan intravendz dozdan daha az) dozlara kadar giinde bir kez subkutan

enj eksiyondan sonra ferti I ite etki lenmem i gtir.

Deksmedetomidin srganlara 200 1tg/kglgnn (viicut yizey alam dayah olarak dnerilen
maksimum insan intravenOz dozuna yaklagrk olarak egit bir doz) kadar dozlarda fetal
organogenez boyunca (5 ile 16. gestasyon giinleri arasrnda) subkutan olarak ya da tavganlara

96 pglkglgiin (plazma elri altrnda kalan alan kargrlagtrrmasrna dayah olarak dnerilen
maksimum dozda insan maruziyetinin yaklagrk yansr) kadar intravendz dozlarda fetal

organogenez boyunca (6 ile 18. gestasyon gtinleri arasrnda) uygulanmasrnr takiben teratojenik
etkiler gdzlenmemigtir. Difier yandan, srganlarda 200 mikrogram/kg subkutan dozunda
implantasyon sonrast kaylplarda artrq ve canh yavrularda azalma ile kendini gdsteren fetal
toksisite g6zlenmigtir. Srganlarda etkinin g6zlenmedigi doz 20 mikrogram/kg'dtr (viicut
yiizey alanr kargrlagtrrmasrna dayah olarak maksimum dnerilen insan intraven6z dozundan

daha diiqtk bir doz). Bagka bir tireme gakgmasrnda deksmedetomidin gebe srganlara subkutan

olarak 8 mikrogram/kg ve 32 mikrogramlkg dozlannda (viicut yizey alanr kargrlaqttrmastna

dayah olarak maksimum dnerilen insan intravenoz dozundan daha diigiik bir doz) 16.

gestasyon giiniinden itibaren siitten kesmeye kadar uygulandr[rnda daha diiqiik yavru

a[rrlrklan g6zlenmigtir. ilaveten, 32 mikrogramlkg grubundaki yavrulann giftlegmelerine izin

\-
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verildiSinde, ikinci nesil yavrularda daha yiiksek fetal ve embriyosidal toksisite ve gecikmig
motor geligimi gdzlenmiqtir.

6. FARMASOTiT oZnr,lirr,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Fiziksel gegimlilik saptanmamrg oldu$undan PRECEDEX infiizyonu aynl intraven6z kateter
iginde kan ve plazma ile bir arada uygulanmamahdrr.

Agaltdaki ilaglarla uygulandrIrnda PRECEDEX'in gegimsiz oldufiu gdsterilmiqtir:
Amfoterisin B, diazepam.

Aga[tdaki intravenO,z gtizeltilerle uygulandrlrnda PRECEDEX'in gegimli oldulu
. g6sterilmigtir\, - su iginde %0.9 sodyum klori.ir

- su iginde 7o5 dekstroz
- %zDmannitol
- Laktath Ringer gtizeltisi
- 100 m{mL magnezyum siilfat gdzeltisi
- %0.3 potasyum klori.ir gdzeltisi

Gegimlilik gahgmalan PRECEDEX'inbazt do[al kauguk tiplerine adsorbe olma potansiyelini
ortaya koymugtur. PRECEDEX etki sa[layacak dozda uygulanmakla birlikte, sentetik veya
kaplamah do[al kauguk contadan iiretilen uygulama bilegenlerinin kullanrmr tavsiye
edilmektedir.

6.3. Raf 6mrii
36 aY

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

\- Orijinal kutusunda 25"C'nin altrnda oda srcakhfirnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifii
Bir trpa (13 mm teflon kaph) ve bir contasr (aliiminyum) olan, flip flop kapakh (plastik) bir
flakon iginde (Tip I cam) 200 mikrogram/2 ml konsantrasyonda gdzelti olarak temin
edilmektedir.
Bir kutuda 5 flakon

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve di[er iizel iinlemler
Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolti Yd,netmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

PRECEDEX hazrrlanrrken her zaman aseptik tekniklere baflr kahnmahdtr.

PRECEDEX, gdzeltinin ve kabrn mtisaade etti[i tiim durumlarda partiki.iler madde ve renk
de[igimi agrsrndan 96zle incelenmelidir.
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Hozrlanmasr. ile ilgili talimatlar :

PRECEDEX Enjeksiyon, 200 mikrogram/2 mL (100 pglml-)
PRECEDEX, uygulama Oncesinde gereken konsantrasyon (4 mikrogram/ml) elde edilecek
gekilde %0.9 sodyum kloriir enjeksiyonu ile seyreltilmelidir. ister yiikleme dozu ister idame

inflizyonu olsun, g6zelti lerin haztrlanr gt aynrdrr.

infiizyonun hazrrlanmasr igin 2 mL PRECEDEX infiizyon gdzeltisi gekiniz.

48 mL %0.9 sodyum kloriir ekleyerek toplamda 50 mL elde ediniz.
Hafifge galkalayarak iyice kartqttrtnz.
Seyreltildikten sonra, kullanrmdaki kimyasal ve fiziksel stabilite 25oC'de 24 saat igin
gOsterilmiqtir.

Mikrobiyolojik agrdan, iirtin hemen kullanrlmahdrr. Hemen kullanrlmayacak ise, kullanmadan

onceki saklama siiresi ve kogullan kullanrcrnrn sorumlulu[undadrr. E[er seyreltme iqlemi

kontrolli.i ve valide edilmig aseptik kogullarda yaprlmadrysa, saklama siiresi ve kogullan 2oC

ila 8oC'de 24 saatten uzun olmamahdrr.

, 7. RUHSAT SAHiBi\- 
Meditera ithalat ve ihracat A.$.
5758 Sok., No:4/C-E
Karabaflar- izuin

Tel:0 232237 59 49
Faks: 0 232253 94 04

8. RUHSAT NUMARASI
12y87

g. iLT RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 28.02.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB,UN YENiLENME TARiHi

\-
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