Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/28/kafesit-20-mg-ml-iv-enjeksiyon-icin-cozelti-iceren-
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6BCO1

KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KAFESIT 20 mg/mL IV enjeksiyon i¢in ¢dzelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Her bir mililitresinde,

Etkin madde:
Kafein 10 mg (20 mg kafein sitrata esdeger)

igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum sitrat dihidrat 8.3 mg

Yardimci maddeler icin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Enjektabl ¢ozelti.

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KAFESIT, gestasyon yas1 28 ila <33 hafta arasinda olan bebeklerdeki prematiire apnesinin
kisa vadeli tedavisinde kullanilmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Kafein sitrat enjeksiyonuna baslanmasindan once, daha once teofilin ile tedavi edilen
bebeklerde kafeinin baglangi¢ serum seviyeleri Olglilmelidir zira vaktinden once dogan
bebekler teofilini kafeine metabolize etmektedir. Ayni sekilde dogumdan once kafein tiiketen
annelerin bebeklerinde kafeinin baglangi¢ serum seviyeleri dl¢lilmelidir zira kafein plasentay1
kolayca agmaktadir.

Kafein sitratin 6nerilen yilikleme dozu ve idame dozlar1 asagidadir:

Kafein Sitrat | Kafein Sitrat | Uygulama yolu | Siklik

dozu dozu
Yiikleme dozu 1 mL/kg 20 mg/kg intraven6z* (30 | Bir kere
dakika boyunca)
Idame dozu 0.25 mL/kg 5 mg/kg intravendz* (10 | 24 saatte bir **

dakika boyunca)
veya oral olarak

* siringa inflizyon pompasi kullanilarak
**ylikleme dozundan 24 saat sonra baslayarak

Sayfa 1/9



KAFEIN BAZININ DOZUNUN KAFEIN SITRAT OLARAK IFADE EDILEN DOZUN
YARISI OLDUGUNU UNUTMAYIN (mesela 20 mg kafein sitrat 10 mg kafein bazina
esdegerdir.)

Toksisitenin 6nlenmesi i¢in tedavi boyunca kafeinin serum konsantrasyonlarinin periyodik bir
sekilde takip edilmesi gerekebilmektedir. 50 mg/L {izerindeki serum seviyelerinde ciddi
toksisite ortaya ¢ikabilmektedir.

Kafein sitrat enjeksiyonu, uygulama oncesinde partikiillii madde ve renk degisikligi agisindan
gorsel olarak incelenmelidir. Rengi farkli ¢ozelti veya goze goriilen partikiillii madde iceren
flakonlar imha edilmelidir.

Uygulama sekli:
Damar i¢ine (intravendz) uygulanir.
Sadece tek kullanimliktir. Kullanilmayan kisim atilmalidir.

Uygulama &ncesi KAFESIT’in steril enjektdr filtresinden siiziilmesi onerilir. Kullanim
sonrasi bu filtreler atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan yenidoganlarda dikkatli kullanilmalidir. Bu popiilasyonla
gerceklestirilmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu popiilasyonda toksisiteden kacinmak icin kafeinin serum konsantrasyonlar1 takip
edilmelidir ve kafein sitratin doz uygulamasi ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KAFESIT, icerigindeki maddelerden herhangi birisine karsi asir1 hassasiyet gosteren
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Uyarilar

Cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, incelenen 85 bebekte (kafein=46, plasebo=39)
altt nekrotizan enterokolit vakasi gelismistir. Bunlardan ii¢ tanesi oliimle sonuglanmistir.
Nekrotizan enterokoliti olan alt1 hastadan besi kafein sitrata randomize edilmis veya maruz
kalmustir.

Yayinlanmig literatiirdeki raporlar, metilksantin kullanimi1 ve nekrotizan enterokolit gelisimi
arasindaki olasi bir iliskiye dair bir soru akla getirmektedir. Ancak metilksantin kullanim1 ve
nekrotizan enterokolit gelisimi arasinda herhangi bir nedensel iliski saptanmamuistir.
Dolayisiyla vaktinden 6nce dogan tiim bebeklerde oldugu gibi, kafein sitratla tedavi edilen
hastalar nekrotizan enterokolit gelisimi acisindan dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Onlemler

Genel

Prematiire apnesi bir diglama tanisidir. Kafein sitrata baslanmadan evvel apnenin diger
nedenleri (mesela merkezi sinir sistemi hastaliklari, birincil akciger hastaligi, anemi, sepsis,
metabolik bozukluklar, kardiyovaskiiler anormallikler veya obstriiktif apne) ekarte edilmeli
veya uygun bir sekilde tedavi edilmelidir.

Sayfa2/9



Kafein merkezi sinir sistemi uyaricisidir ve asirt doz kafein durumunda nobetler yasandigi
bildirilmigtir. Nobetli hastaliklar1 olan bebeklerde kafein sitrat dikkatli bir bigimde
uygulanmalidir.

Plasebo kontrollii c¢alismada prematiire apnesinin tedavi siliresi 10 ila 12 giinle
siirlandirilmistir. Daha uzun tedavi siirelerinde kafein sitratin glivenlik ve etkinligi
bilinmemektedir. Ani bebek Olimii sendromunun (SIDS) profilaktik tedavisinde veya
mekanik solunum destegi alan bebeklerde ekstiibasyon oncesinde kafein sitratin giivenlik ve
etkinligi saptanmamustir.

Kardiyovaskiiler

Plasebo kontrollii ¢aligmada herhangi bir kardiyak toksisite vakasi bildirilmemekle birlikte,
kafeinin kalp hizini, sol ventrikiil debisini ve atim hacmini artirdig1 yayinlanmis ¢alismalarda
gosterilmistir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaligi olan bebeklerde kafein sitrat dikkatli bir
bicimde kullaniimalidir.

Renal ve hepatik sistemler

Kafein sitrat, renal veya hepatik fonksiyonu bozuk olan bebeklerde dikkatli bir bigcimde
uygulanmahidir. Bu popiilasyonda toksisiteden ka¢inmak i¢in kafeinin  serum
konsantrasyonlari takip edilmelidir ve kafein sitratin doz uygulamasi ayarlanmalidir (bakiniz
KLINIK FARMAKOLOIJI: Eliminasyon ve 6zel poptilasyonlar).

Laboratuar testleri

Kafein sitrata baglanmadan 6nce teofilinle tedavi edilen bebeklerde kafeinin baslangi¢ serum
seviyeleri Olc¢lilmelidir, zira erken dogan bebekler teofilini kafeine metabolize etmektedir.
Ayni sekilde dogumdan once kafein tiikketen annelerin bebeklerinde kafeinin baslangic serum
seviyeleri ol¢iilmelidir, zira kafein plasentay1 kolayca agmaktadir.

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmada kafein seviyeleri 8 ila 40 mg/L arasinda degismektedir.
Kafeinin terapotik plazma konsantrasyonu aralifi plasebo kontrollii klinik c¢alismada
saptanamamustir. Literatiirde serum kafein seviyeleri 50 mg/L’1 astiginda ciddi toksisite
oldugu bildirilmistir. Toksisitenin 6nlenmesi i¢in tedavi boyunca kafeinin serum
konsantrasyonlarinin periyodik bicimde takip edilmesi gerekli olabilmektedir.

Literatiirde bildirilen klinik c¢aligmalarda, hipoglisemi ve hiperglisemi vakalari
gozlemlenmistir. Dolayisiyla kafein sitrat alan bebeklerde serum glikozunun periyodik
bigimde takip edilmesi gerekli olabilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Sitokrom P450 1A2 (CYP1A2), kafein metabolizmasinda yer aldigi bilinen 6nemli bir
enzimdir. Dolayisiyla kafeinin CYP1A2’nin substrati olan, CYP1A2’yi inhibe eden veya
CYP1A2’yi indiikleyen ilaglarla etkilesim potansiyeli bulunmaktadir.

Vaktinden once dogan bebeklerde kafeinle ilag etkilesimleri konusunda ¢ok az veri
bulunmaktadir. Yetigskin verilerine dayanarak, kafein eliminasyonunu azalttigi bildirilen
ilaglarla (mesela simetidin ve ketokonazol) ayn1 zamanda uygulanirken daha diisiik kafein
dozlar1 gerekebilir ve kafein eliminasyonunu artirdig1 bildirilen ilaglarla (mesela fenobarbital
ve fenitoin) ayn1 zamanda uygulanirken daha yiiksek kafein dozlar1 gerekebilir
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Ketoprofen ile ayni zamanda uygulanan kafein saglikli dort goniillide idrar hacmini
diisiirmiistiir. Vaktinden once dogan prematiire bebeklerde bu etkilesimin klinik 6nemi
bilinmemektedir. Kafein ve teofilin arasindaki karsilikli doniigiim, vaktinden dnce dogan
yenidoganlarda bildirilmistir. Bu ilaglarin ayni1 zamanda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

flag almayan disilerle ciftlesecek erkek siganlara ¢iftlesmeden onceki dort giin boyunca 50
mg/kg/giin (bebeklerde mg/m® bazinda maksimum onerilen intravendéz yiikleme dozuna
yaklasik olarak esit) derialtina uygulanan kafein (kafein bazi olarak) erkek iireme
performansinda azalmaya ve embriyotoksisiteye neden olmustur. Ayrica yiiksek doz oral
kafeine uzun vadeli maruziyet (7 hafta icinde 3 g) sican testislerinde toksik olup, bu durum
spermatojenik hiicre dejenerasyonuyla kendini ortaya koymustur.

Sprague-Dawley sicanlarda yapilan iki yillik bir ¢aligmada, igme suyunda uygulanan (kafein
baz1 olarak) kafein, erkeklerde 102 mg/kg doza dek ve disilerde 170 mg/kg doza dek
karsinojenik degildir (bebeklerde mg/m” bazinda maksimum o6nerilen intravendz yiikleme
dozunun sirasiyla yaklasik 2 ve 4 misli). C57BLI6 farelerde yapilan 18 aylik bir ¢alismada, 55
mg/kg’e dek diyetsel dozlarda timdrojenisite kaniti bulunmamustir (bebeklerde mg/m’
bazinda maksimum Onerilen intravendz ylikleme dozundan az).

Kafein (kafein bazi olarak) in vivo fare metafaz analizinde SCE/hiicre metafazinda kardes
kromatid degisimini (SCE) (maruziyet siiresine bagli olarak) artirmistir. Kafein ayrica bilinen
mutajenlerin genotoksisitesini artirmistir ve folati1 eksik farelerde mikroniikleus olusumunu
bes misli artirmistir. Bununla birlikte, in vitro olarak Cin hamster over hiicresinde (CHO) ve
insan lenfosit testlerinde kafein kromozomal aberasyonlar1 artirmamistir ve sitotoksik
konsantrasyonlar disinda in vitro CHO/hipoksantin guanin fosforibosiltransferaz (HGPRT)
gene mutasyonu testinde mutajenik degildir. Ayrica kafein in vivo fare mikroniikleus testinde
klastojenik degildir.

Gebelik donemi:

Yetiskin hayvanlarda yapilan c¢aligsmalarda, gebe farelere organogenez doneminde siirekli
salimm pelletleriyle 50 mg/kg dozda (bebeklerde mg/m’ bazinda maksimum &nerilen
intravendz yiikleme dozundan az) uygulanan (kafein bazi olarak) kafein, fetiislerde diisiik
insidansta yarik damaga ve eksensefaliye yol agmistir. Gebe kadinlarda yeterli ve iyi bir
sekilde kontrol edilen ¢alismalar yapilmamustir.

Laktasyon donemi:
Emzirme doneminde dikkatli kullanilmalidir.
Kafeinin teratojenisitesi ile ilgili endiseler bebeklere uygulandiginda 6nem tagimamaktadir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Ilag almayan disilerle ciftlesecek erkek siganlara ciftlesmeden dnceki dort giin boyunca 50
mg/kg/giin (bebeklerde mg/m2 bazinda maksimum Onerilen intravendz yiikleme dozuna
yaklasik olarak esit) derialtina uygulanan kafein (kafein bazi olarak) erkek {ireme
performansinda azalmaya ve embriyotoksisiteye neden olmustur. Ayrica yiliksek doz oral
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kafeine uzun vadeli maruziyet (7 hafta icinde 3 g) sican testislerinde toksik olup, bu durum
spermatojenik hiicre dejenerasyonuyla kendini ortaya koymustur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri
KAFESIT, prematiire yenidoganlar i¢indir. Bu nedenle bu boliim uygulama disidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Genel olarak, kontrollii ¢aligmanin ¢ift kor periyodundaki advers olaylarin bildirilen sayisi
kafein sitrat ve plasebo gruplarinda benzerdir. Asagidaki tablo, kontrollii ¢alismanin ¢ift kor
periyodunda ortaya ¢ikan ve kafein sitrat ile tedavi edilen hastalarda plaseboya nazaran daha
sik olan advers olaylar1 gostermektedir.

CIFT KOR TEDAVI SIRASINDA KAFEIN SITRAT ILE TEDAVI EDIiLENLERDE
PLASEBOYA NAZARAN DAHA SIK ORTAYA CIKAN ADVERS OLAYLAR

Advers OLAY (AO) Kafein Sitrat Plasebo
N=46 n (%) N=39 n (%)

TUM VUCUTTA

Kazaya bagli yaralanma 1(2.2) 0 (0)

Beslenme intoleransi 4(8.7) 2(5.1)

Sepsis 2 (4.3) 0 (0)

KARDIYOVASKULER SISTEM

Kanama 1(2.2) 0 (0)

SINDIRIM SISTEMI

Nekrotizan enterokolit 2(4.3) 1(2.6)

Gastrit 1(2.2) 0 (0)

Gastrointestinal kanama 1(2.2) 0 (0)

HEMATOLOJIK VE LENFATIK

SISTEM

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon 1(2.2) 0 (0)

METABOLIK VE  BESLENME

BOZUKLUKLARI

Asidoz 1(2.2) 0(0)

Iyilesme anormalligi 1(2.2) 0 (0)

SINIR SISTEMI

Serebral hemoraji 1(2.2) 0 (0)

SOLUNUM SIiSTEMI

Dispne 1(2.2) 0(0)

Akciger 6demi 1(2.2) 0 (0)

DERI VE EKLERI

Cilt kurulugu 1(2.2) 0 (0)

Deri dokiintiisii 4 (8.7) 3(7.7)

Cilt biitiinliigliniin bozulmas1 1(2.2) 0 (0)

DUYU ORGANLARI

Prematiire retinopatisi 1(2.2) 0 (0)

UROGENITAL SISTEM

Bobrek yetmezligi 1(2.2) 0 (0)

Yukaridaki vakalara ek olarak, acik etiketli calisma fazinda kafein sitrat alan hastalarda ii¢
nekrotizan enterokolit vakasi teshis edilmistir. Calisma sirasinda nekrotizan enterokolit
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gelisen bebeklerden ii¢ii dlmiistiir. Tiimii de kafeine maruz kalmistir. Tkisi kafeine randomize
edilmistir ve bir plasebo hastasina kontrol altina alinamayan apne i¢in “kurtarma ilac1” olarak
acik etiketli kafein uygulanmstir.

Yayinlanmig literatiirde tanimlanan advers olaylar: Merkezi sinir sisteminin uyarilmasi (yani,
irritabilite, huzursuzluk, asabiyet), kardiyovaskiiler etkiler (yani tasikardi, sol ventrikiil
debisinde ve atim hacminde artis), gastrointestinal etkiler (yani gastrik aspirasyon sivisinda
artis, gastrointestinal intolerans), serum glikozunda degisiklikler (yani, hipoglisemi ve
hiperglisemi) ve renal etkiler (yani, idrar akis hizinda, kreatinin klirensinde ve sodyum ve
kalsiyum atiliminda artis). Yayinlanan uzun vadeli takip calismalari, kafeinin norolojik
gelisimi veya biiylime parametrelerini istenmeyen sekilde etkiledigini ortaya koymamustir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimini takiben serum kafein seviyeleri yaklasik 24 mg/L (irritabilite, yetersiz beslenme
ve insomni bildirilen bir bebekle ilgili pazarlama sonrasi spontan vaka raporu) ila 350 mg/L
arasinda degismektedir. 50 mg/L iizerindeki serum seviyelerinde ciddi toksisite ortaya
cikmaktadir. (bakiniz 4.4 ve 4.2). Literatiirde vaktinden 6nce dogan bebeklerde kafein doz
asimindan sonra bildirilen bulgu ve belirtiler arasinda ates, tasipne, sinirlilik, insomni,
ekstremitelerde ince tremorlar, hipertoni, opistotonus, tonik-klonik hareketler, amagsiz ¢ene
ve dudak hareketleri, kusma, hiperglisemi, kanda iire azotunun yiikselmesi ve total 16kosit
konsantrasyonunun yiikselmesi bulunmaktadir.

Doz agimi1 vakalarinda nobetler de bildirilmistir. Bir kafein doz agimi vakasi intraventrikiiler
hemorajinin gelisimi ile komplike olmustur ve uzun vadeli norolojik sekel bildirilmistir. Bir
diger kafein sitrat doz agimi vakasinda (Yeni Zelanda’dan bildirilmistir) 40 dakika i¢inde 600
mg kafein sitrat (yaklasik 322 mg/kg) uygulanmis ve tagikardi, ST baskilanmasi, respiratuar
distres, kalp yetmezligi, gastrik distansiyon, asidoz ve periferik intravendz enjeksiyon
bolgesinde siddetli ekstravazasyon yanigi ve doku nekrozu ile komplike olmustur. Vaktinden
once dogan bebeklerde kafeinin doz asimu ile ilgili 6liim bildirilmemistir.

Kafein doz asiminin tedavisi oncelikle semptomatik ve destek tedavisidir. Kan degisiminden
sonra kafein seviyelerini azaldig1r gosterilmistir. Konviilsiyonlar, intravendz diazepam veya
pentobarbital sodyum gibi barbitiirat uygulamasi ile tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Ksantin Tiirevleri (SSS stimiilanlari)
ATC kodu: N0O6BCO01

Kafein, yapisal olarak diger metilksantinler, teofilin ve teobrominle alakalidir. Bronsiyal diiz
kas gevseticisi, SSS uyaricisi, kalp kasi uyaricisi ve diiiretiktir.

Prematiire apnesinde kafeinin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, ¢esitli mekanizmalar
one atilmistir: (1) solunum merkezinin uyarilmasi, (2) dakika ventilasyonunun artmasi, (3)
hiperkapni esiginin azalmasi, (4) hiperkapni yanitinin artmasi, (5) iskelet kasi tonusunun
artmasi, (6) diyafram yorgunlugunun azalmasi, (7) metabolik hizin artmasi ve (8) oksijen
tiikketiminin artmas.
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Bu etkilerden pek ¢ogu, adenozin reseptorlerinin (hem Al hem A2 alt-tipleri) kafeinle
antagonizmasina atfedilmistir. Bu durum reseptore baglanma testlerinde ortaya konmustur ve
terapotik olarak erigilene yakin konsantrasyonlarda gézlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Vaktinden o6nce dogan yeni dogmus bebeklere 10 mg kafein bazi/kg ilacin oral
uygulanmasimin ardindan, kafeinin pik plazma seviyesi (Cmax) 6 ila 10 mg/L arasinda
degismektedir. Pik konsantrasyona ulasana dek gegen ortalama siire (Tmax) 30 dakika ila 2
saat arasinda degismektedir. Tp.x, mama ile beslenmeden etkilenmemektedir. Mutlak
biyoyararlanim ise vaktinden dnce dogan bebeklerde tam olarak incelenmemistir.

Dagilim:
Kafein hizla beyne dagilmaktadir. Erken dogan bebeklerin serebrospinal sivisindaki kafein

seviyeleri plazma seviyelerine yaklagmaktadir. Kafeinin bebeklerdeki ortalama dagilim hacmi
(0.8 ila 0.9 L/kg) yetiskinlerdekinden (0.6 L/kg) biraz daha yiksektir. Yenidoganlar veya
bebekler igin plazma proteinine baglanma verileri mevcut degildir. Yetiskinlerde in vitro
ortalama plazma proteinine baglanma orani yiizde 36 civarinda bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Hepatik sitokrom P450 1A2 (CYP1A2) kafein biyotransformasyonunda yer almaktadir.
Vaktinden once dogan bebeklerdeki kafein metabolizmasi, olgunlagsmamis hepatik enzim
sistemlerinden otlirti sinirhdir.

Vaktinden 6nce dogan bebeklerde kafein ve teofilin arasinda karsilikli dontistim bildirilmistir;
teofilin uygulamasindan sonra kafein seviyeleri teofilin seviyelerinin yiizde 25’1 kadardir ve
uygulanan kafeinin de yaklasik yiizde ii¢ ila sekizinin teofiline doniismesi beklenmektedir.

Atilim:

Kiiciik bebeklerde, hepatik ve/veya renal fonksiyon olgunlasmadigr i¢in kafeinin
eliminasyonu yetiskinlere nazaran ¢ok daha yavastir. Ortaya konan bulgulara gore, bebeklerde
kafeinin ortalama yar1 Oomrii (T1/2) ve idrarda degismeden atilan fraksiyonu (A.)
gestasyon/post-konsepsiyon yasiyla ters orantilidir. Yenidogan bebeklerde, T 1/2 yaklasik {i¢
ila dort giindiir ve A. yaklasik yiizde 86 olarak bulunmustur (6 giin i¢inde). Dokuzuncu aydan
itibaren kafeinin metabolizmasi yetiskinlerde gozlenene yaklagsmaktadir. (T 1/2 = 5 saat ve A,
=%1).

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor bir ¢alisma kafein sitrat ve plaseboyu, prematiire apnesi
olan seksen bes (85) erken dogan bebekte (gestasyonel yas 28 ila <33 hafta) karsilastirmistir.
Prematiire apnesi, “24 saatlik bir siirede yirmi saniyeden uzun siiren en az alt1 apne epizodu
olan, apnenin saptanabilir diger nedenleri bulunmayan” olarak tanimlanmigtir. 1 mL/kg (20
mg/kg kafein sitrat; kafein bazi olarak 10 mg/kg saglamaktadir) kafein sitrat ylikleme dozu
intravendz olarak uygulanmistir ve bunun ardindan 0.25 mL/kg (5 mg/kg kafein sitrat; kafein
bazi olarak 2.5 mg/kg saglamaktadir) giinliilk idame dozu intravendz olarak veya oral olarak
(genellikle beslenme tiipli ile) uygulanmigtir. Bu calismadaki tedavi siiresi 10 ila 12 giin
siireyle kisitlanmistir. Protokol, ¢alismanin ¢ift kor fazinda apne kontrolii kaybedildigi
takdirde agik etiketli kafein sitrat tedavisiyle bebeklerin “kurtarilmasina” izin vermistir.
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Tedavinin ikinci giiniinde (yiikleme dozunu takiben 24 ila 48 saat) apnesiz hastalarin orani,
kafein sitrat grubunda plaseboya nazaran anlamli 6l¢iide daha fazladir. Asagidaki tablo bu
calismadaki klinik anlama sahip son noktalar1 6zetlemektedir:

Kafein Plasebo | p degeri
Sitrat
Degerlendirilen hasta sayisi' 45 37
2. giin sifir apne olay1 yasayan hasta yiizdesi 26.7 8.1 0.03
2. giin apne orani (/ 24 sa) 4.9 7.2 0.134
2. giin baglangica gore apne olaylarinda ytizde elli azalma | 76 57 0.07
yasayan hastalarin yiizdesi

'la¢ alan 85 hastadan ii¢ tanesi etkinlik analizine dahil edilmemistir zira baslangigta 24 saatte
apne epizodu < 6 idi.

Bu on ila on iki giinliik ¢alismada, sifir apne olay1 yasanan ortalama giin sayisi kafein sitrat
grubunda ticken plasebo grubunda 1.2 olarak bulunmustur. Apne olaylarinda baslangica gore
ylizde 50 azalmanin oldugu ortalama giin sayis1 kafein sitrat grubunda 6.8 iken plasebo
grubunda 4.6 olarak bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat
Enjeksiyonluk suya

6.2. Gecimsizlikler

Yaygin intravendz ¢ozeltiler veya ilaglar ile bu ilacin gegimliligini test etmek amaciyla, 20
mL kafein sitrat enjeksiyonu ile 20 mL c¢ozelti veya ila¢ kombine edilmistir. Intralipid®
karigimi ise 80 mL/80 mL olarak kombine edilmistir. Kombine ¢ozeltilerin fiziksel goriinimii
presipitasyon agisindan degerlendirilmistir. Karisimlar on dakika boyunca karistirilip ardindan
kafein agisindan teste tabi tutulmustur. Daha sonra karigimlar 24 saat boyunca siirekli
karistirilmustir ve 2, 4, 8 ve 24 saatlerde kafein agisindan tekrar teste tabi tutulmustur. Bu teste
dayanilarak, 60 mg/3 mL kafein sitrat enjeksiyonu, asagidaki test iirlinleriyle kombine
edildiginde oda sicakliginda 24 saat boyunca kimyasal olarak stabil kalmistir:

%S5 Dekstroz Enjeksiyonu, USP

%50 Dekstroz Enjeksiyonu USP

Intralipid® %20 IV Yag emiilsiyonu

Aminosyn® %38.5 Kristalize Amino Asit Cozeltisi

%35 Dekstroz Enjeksiyonu, USP ile 0.6 mg/mL’ye seyreltilmis40 mg/mL Dopamin HCI

Enjeksiyonu USP

%10 Kalsiyum Glukonat Enjeksiyonu, USP (0.465 mEq/Ca™/mL).

e %5 Dekstroz Enjeksiyonu USP ile 1 birim/mL’ye seyreltilmis 1000 birim/mL Heparin
Sodyum Enjeksiyonu, USP.

e Dekstroz Enjeksiyonu, USP%Y5 ile 10 mcg/mL’ye seyreltilmis 50 mcg/mL Fentanil Sitrat

Enjeksiyonu, USP.

6.3. Raf omrii
12 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklaymiz. Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
KAFESIT, teflon kapli kauguk tipa ve flip-off aluminyum kapsiil ile kapatilmis renksiz cam
(Tip I) flakon igerisinde pazarlanmaktadir.

Her bir kutuda 3 ml’lik bir veya on flakon bulunmaktadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: Berko Ilag¢ ve Kimya San. A.S.

Adresi: Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16 Atasehir/Istanbul
Ulkesi: Tiirkiye

Telefon: 0216 456 65 70 Pbx

Faks: 0216 456 65 79

e-mail: info@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

241/95

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 26.04.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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