KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COLISTIMCIN I.M./I.V. Enjeksiyon I¢in Liyofilize Toz iceren Flakon
Steril-Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Her bir flakon, 150 mg kolistin bazina esdeger 384.616 mg kolistimetat sodyum
igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize toz iceren flakon

Sarimsi beyaz liyofilize kek
4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

COLISTIMCIN, duyarli gram negatif basillerden kaynaklanan akut ya da kronik
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Ozellikle Pseudomonas aeruginosa’nin
duyarl tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda endikedir. Bu antibiyotik Proteus
veya Neisseria enfeksiyonlarinda kullanilmaz. COLISTIMCIN, asagidaki gram
negatif organizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisinde klinik olarak etkinligi
kanitlanmustir: Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
ve Pseudomonas aeruginosa.

COLISTIMCIN, gram negatif organizmalara bagl olustugu tahmin edilen ve
gram negatif patojenik basillerden kaynaklanan ciddi enfeksiyonlarin baslangic
tedavisinde kullanilabilir.

[laca direncli bakteri gelisimini azaltmak ve COLISTIMCIN’in ve diger
antibakteriyel ilaclarin etkinligini saglamak icin COLISTIMCIN, “sadece ¢oklu
dirence sahip bakterilerin” neden olabileceginden siiphelenilen veya kanitlanan
enfeksiyonlar: tedavi etmek veya onlemek icin kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
COLISTIMCIN, enfeksiyonun siddetine gore normal bobrek fonksiyonu olan

hastalarda, 2.5 — 5 mg/kg/giin ve 2 — 4’e boliinmiis dozlarda verilir.
Obez olan hastalarda, dozun ideal kiloya gore ayarlanmasi gerekir.
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Uygulama sikhi@ ve siiresi:
Giinde 2 ila 4 defada uygulanir. Genellikle en az 5 giinliik tedavi siiresi Onerilir.

Uygulama sekli:

Intravenoz ya da intramiiskiiler kullanim i¢indir.

COLISTIMCIN (150 mg/flakon), 2.0 ml enjeksiyonluk su ile c¢oziiliir.
Sulandirilarak hazirlanan ¢ozelti, 75 mg/ml kolistin baz aktivitesine esdeger
konsantrasyonda kolistimetat sodyum icerir.

Kopiik olusumunu onlemek i¢in rekonstitiisyon siiresince yavasc¢a dondiiriiliir.

Hazirlanan ¢ozelti kullanilmadan once partikiil olusumu ve renk degisimi i¢in
gozle kontrol edilmelidir. Berrak ve partikiil icermeyen ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi yoktur.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda giinliik dozun azaltilmasi gerekir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen dozaj degisiklikleri asagidaki tabloda
bulunmaktadir:

.. . Bozukluk derecesi

Bobrek fonksiyonu Normal Hafif Orta Fazla

Plazma kreatini 0.7-1.2 1.3-1.5 1.6-2.5 2.6-4.0

mg/100 ml

Ure klerensi, 80-100 40-70 25-40 10-25

normal %

Dozaj

COLISTIMCIN’in tek | 100-150 75-115 66-150 100-150

dozu, mg

Siklik, defa/giin 41ila?2 2 2 veyal Her 36
saatte bir

Toplam giinliik doz, 300 150-230 133-150 100

mg

Yaklasik giinliik doz, 5.0 2.5-3.8 2.5 1.5

mg/kg/giin

Onerilen doz 2.5-5 mg/kg’dir. Enjeksiyonlar arasindaki zaman araligi, bobrek
fonksiyonu bozuklugu durumunda artabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
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Klinik caligmalarda, kolistimetat sodyum pediyatrik popiilasyon igin
kullamlmistir.  Yetiskinler ve pediyatrik popiilasyonda benzer yan etkiler
goriilmesine ragmen, pediyatrik popiilasyonda toksisitenin subjektif semptomlari
rapor edilmeyebilir. Bu yilizden, pediyatrik hastalar i¢in yakin klinik izleme
tavsiye edilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Kolistimetat sodyum ile, 65 yas ve iizeri yaslilarda yetiskinlerden farkli cevap
almip alinmadigini tayin etmek icin yapilan klinik caligmalarda hasta sayisi
yeterli degildi. Diger bildirilen klinik calismalarda, yashilar ve yetiskinler
arasinda farkliliklar goriilmemistir. Genel olarak, en kiiciik doz araliginda
baslanarak, diisiik bobrek, karaciger ve kalp fonksiyonlarinin ve eslik eden
hastaligin veya diger ila¢ tedavisinin siklik ©Onemini belirterek geriyatrik
popiilasyon icin doz seciminde dikkatli olunmasi gerekir. COLISTIMCIN’in
onemli bir boliimii bobrekler ile atilir. Toksik reaksiyonlarin COLISTIMCIN’e
riski, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha biiyiik olabilir. Ciinkii geriyatrik
hastalarin bobrek fonksiyonlari daha diisiiktiir. Doz seciminde 6nlem alinmasi
gerekir ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Kolistimetat sodyum veya formiilasyonda bulunan herhangi bir bilesene karsi
asir1 duyarli olan hastalarda kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Normal bobrek fonksiyonu olanlarda maksimum giinliik doz, 5 mg/kg/giin’ii (2.3
mg/Ib) gegmemelidir.

Nefrotoksisite  olusabilir ve nefrotoksisite biiyilkk bir olasilikla, kolistimetat
sodyumun doza baglh etkisidir. Nefrotoksisitenin bu belirtileri, antibiyotige son
verilmesini takiben diizelir.

Solunum durmasi, kolistimetat sodyumun intramiiskiiler kullaniminmi takiben
rapor edilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, kolistimetat sodyum kullanimini
takiben apne ve noromiiskiiler blokaj ihtimalini artirir. Bu nedenle, onerilen doz
semasini takip etmek onemlidir.

COLISTIMCIN dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimi ile
Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD) rapor edilmistir ve hafiften
siddetli diyare ile fatal kolit aralifinda olabilir.

C. difficile, CDAD gelisimine katkida bulunan toksin A ve B’yi {retir.
Hipertoksin iireten C. difficile, morbidite ve mortalite artisina neden olur. Bu
enfeksiyonlarin antimikrobiyal tedaviye cevap vermesi giic oldugundan,
kolektomiye gereksinim olabilir. Antibiyotik kullanimini takiben diyare gozlenen
tim hastalarda CDAD, g6z Oniinde bulundurulmalidir. Antibakteriyel ajanlari
kullanimindan sonra iki aydan fazla CDAD olusumu gozlenmisse, dikkatli tibbi
takip gereklidir.
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4.5.

Eger CDAD’dan siiphelenilirse veya kesinlestirilirse, C. difficile’ye direk etkili
olmayan devam edilen antibiyotik kullaniminin kesilmesi gerekebilir. Klinik
miidahale olarak uygun sivi ve elektrolit yonetimi, protein siiplementasyonu, C.
difficile’nin antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirmenin tayin edilmesi
gerekir.

COLISTIMCIN, bobrekler yolu ile atildigindan bobrek fonksiyon bozuklugu
ihtimali olustugunda dikkatli kullamlmas1 gerekir. Ileri yaslarda bobrek
fonksiyon diisiikliigii g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bobrek yetmezligi durumunda COLISTIMCIN kullamlabilir fakat; ©nlem
alinmast gerekir ve bozukluk derecesi oraninda dozajin azaltilmasi gerekir.
Bobrek atilim kapasitesinin eksikliginde COLISTIMCIN kullanimi, yiiksek
serum seviyelerine yol acgacaktir ve bobrek fonksiyon bozuklugu olusabilir.
Farkina varilmazsa akut bobrek yetersizligi, bobrek iflasi ve antibiyotigin
viicutta ilave konsantrasyonu ile toksik seviyelerine ulasabilir. Bu noktada,
noromiiskiiler birlesme yerlerinde sinir iletimi bozuklugu olusabilir ve kas
zayiflig1 ve apne meydana gelebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugunun gelisimini belirten isaretler su sekildedir: idrara
citkmada azalma, BUN ve serum kreatininde artis ve kreatinin klerensinde
azalma. Bobrek fonksiyon bozuklugunu belirten semptomlar olusursa
COLISTIMCIN ile tedavi hemen sonlandirilmalidir. Ancak, ilaca tekrar
baslamak gerekiyorsa, ilacin plazma seviyeleri diistiikten sonra doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Bakteriyal enfeksiyondan veya profilaktik endikasyondan siiphelenilmesinin veya
kanitlanmasinin eksikliginde COLISTIMCIN tedavisi igin, hastaya yarar
saglamak olas1 degildir ve ilaca direngli bakterinin gelisim riski artar.

COLISTIMCIN, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani esasinda “sodyum icermez”.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Mevcut diger antibiyotiklerin (aminoglikozidler ve polimiksin) ndromiiskiiler
birlesme yerinde sinir iletimini engelledigi rapor edilmistir. Bu rapor edilen
aktiviteye dayanarak, onlem alinmadigi siirece COLISTIMCIN ile birlikte
verilmemelidir.

Kiirariform kas gevseticiler (or: tiibokiirarin) ve eter, siiksinilkolin, galamin,
dekametonyum dahil diger ilaglar ve sodyum sitrat, néromiiskiiler blokaj etkisini
artirir ve COLISTIMCIN ile tedavi olan hastalarda mutlak onlem ile kullanmasi
gerekir.

Sodyum sefalotin, COLISTIMCIN’in nefrotoksisitesini artirabilir. Sodyum
sefalotin ve COLISTIMCIN’in birlikte kullanimindan kaginilmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Ozel popiilasyonlara iligkin hicbir klinik etkilesim calismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hi¢bir klinik etkilesim c¢alismasi yiiriitiillmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

4.7.

4.8.

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal
gelisim / ve-veya/ dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
COLISTIMCIN gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanmilmamalidir.

Gebelik donemi
COLISTIMCIN gebe bir kadina tibbi zorunluluk durumunda risk yarar durumu
g6z Oniine alinarak doktor karari ile verilmelidir.

Laktasyon donemi

Kolistimetat sodyum’un insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Kolistimetat sodyum’un siit ile atilimi hayvanlar iizerinde arastirilmamistir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da COLISTIMCIN tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kagiilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin cocuk acisindan faydast ve COLISTIMCIN
tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kolistimetat sodyum ile uzun dénem hayvan karsinijenite calismalar1 ve genetik
toksisite caligmalart yapilmamistir. 9.3 mg/kg/giin dozu verilen farelerdeki
fertilite ve iireme yetenegi lizerinde yan etki goriilmemistir.

Arac¢ ve makine kullaninm iizerindeki etkiler

COLISTIMCIN kullanimi siiresince ara¢ ve makine kullanmamalidir. Ciinkii
gelip gecici norolojik rahatsizliklar goriilebilir. Bunlar: bag donmesi ve konugsma
bozuklugu. Dozun azaltilmasi  semptomlar1  bastirilabilir.  Tedavinin
sonlandirilmasina gerek yoktur fakat; bazi hastalarin yakindan izlenmesi gerekir.

Istenmeyen etkiler

Advers olaylar sistem organ sinift ve sikliga gore su yaklasimla siralanmistir: 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) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:
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4.9.

5.1.

Yaygin: Vertigo, bas donmesi, konusma bozuklugu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Solunum durmasi, apne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Gastrointestinol bozukluk

Deri ve de“ri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Urtiker

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin: Nefrotoksisite

Doz asinm ve tedavisi

Kolistimetat sodyum ile doz asimi, parestezi, letarji, saskinlik, bas donmesi,
ataksi, nistagmus, konusma bozuklugu ve apne niteliginde néromiiskiiler blokaja
sebep olabilir. Solunum kasi felci, apne, solunum durmasina yol agabilir.
COLISTIMCIN ile doz asimi, akut bobrek yetmezligi ve idrara az ¢ikmaya
sebep olabilir, BUN ve kreatinin serum konsantrasyonlarini artirabilir.

Doz asimi durumunda, kolistimetat sodyum tedavisinin durdurulmasi ve
destekleyici onlemlerden yararlanilmasi gerekir.

Doz asimi durumunda, kolistimetat sodyumun hemodiyaliz veya peritoneal dializ
ile giderilip giderilemeyecegi bilinmemektedir

FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu : Polimiksinler
ATC kodu : JO1XBO1

Kolistimetat sodyum, Bacillus polymyxa subspecies colistinus’dan tiiretilen siklik
polipeptid antibiyotiktir ve polimiksin grubuna aittir. Polimiksin antibiyotikleri,
hiicre membranina zarar vererek calisan katyonik ajanlardir. Olusan fizyolojik
etkiler bakteriyi oldiiriir. Polimiksinler, hidrofobik dig membranm1 olan Gram-
negatif bakteriler icin secicidir. Etkili oldugu aerobik gram-negatif
mikroorganizmalar: Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa.

Direncli  bakteri, etanolamin veya  aminoarabinos ile  baglanarak
lipopolisakkaritlerin fosfat gruplarinin degisimi ile karakterize olurlar. Proteus
mirabilis ve Burkholderia cepacia gibi direncli Gram negatif bakteriler,
etanolamin veya aminoarabinos ile fosfolipidlere tam baglanma gosterir.
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5.2

Kolistimetat sodyum ve polimiksin B arasinda c¢apraz diren¢ beklenebilir.
Polimiksinlerin etki mekanizmasi diger antibiyotiklerden farkli oldugundan,
yukaridaki tek mekanizma ile kolistin ve polimiksine, diger ila¢ siniflarina direnc
olugmasi beklenmeyebilir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kolistimetat sodyum beyaz veya hemen hemen beyaz, kokusuz ve nem cekici
tozdur. Suda ¢ok ¢6ziiniir, alkolde az ¢6ziiniir ve pratik olarak aseton ve eterde
¢Oziinmez.

Emilim:

Kolistimetat sodyum, gastrointestinal kanaldan emilmez ve parenteral olarak
verilmelidir.

Kolistimetat sodyum olarak 150 mg kolistinin IM kullaniminm1 takiben,
antimikrobiyal aktivitenin doruk serum konsantrasyonlarna 2 saatte ve 5-7
pg/ml’de erisilir.

Kolistimetat sodyumun IV kullaniminmi takiben antimikrobiyal aktivitenin doruk
serum konsantrasyonlar1 daha yiiksektir fakat; ilacin IM kullamimu ile elde
edilenden daha hizli diiser.

Dagilim:
Kolistimetat sodyumun IM/IV kullanimin1 takiben, santral sinir sistemi,

sinoviyal, plevral ve perikardiyal sivilar haricinde viicut dokularina genis oranda
dagilir. Kolistinin  %350’sinden fazlasinin serum proteinlerine baglandig:
bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Kolistimetat sodyum, kolistine (in vivo) doniistiiriiliir. Dozun %380’1, iirede
degismeden bulunabilir ve safra salgisi bulunmaz. Bu durumdan, degismeden
kalan ilacin dokularda inaktif oldugu anlagilir. Mekanizmasi bilinmez.

Eliminasyon:
Kolistimetatin 6nemli bir kismi1 bobrekler yolu ile atilir ve bir kism1 da hidrolize

ugrayarak kolistine doniisiir. Verilisten sonraki ilk 8 saat i¢cinde %40 oraninda, 24
saat icinde ise %80 oraninda idrarda tespit edilir. Kolistimetat sodyumun IM/IV
kullanimini takiben antimikrobiyal aktivitenin plazma yarilanma Omrii, normal
bobrek fonksiyonu olan yetiskinlerde 1.5 — 8 saat olarak bildirilmistir.
Kolistimetat sodyumun kullanimini takiben antimikrobiyal aktivitenin serum
konsantrasyonlarinin ¢ocuklarda yetiskinlerden daha hizli diistiigii goriiliir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda serum konsantrasyonlart daha uzundur ve
yarillanma omrii uzar. Bazi aniiri hastalarinda kolistimetat sodyum kullanimi ile
antimikrobiyal aktivitenin yarilanma omrii, 2 — 3 giin olarak bildirilmistir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Kolistimetat sodyumun dogrusal olup olmadigr ile 1ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

COLISTIMCIN’in o6nemli bir boliimii bobrekler ile atildigindan bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 yapilmali ve gerekli onemler alinarak
kontrol altinda kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yetiskinler ve pediyatrik popiilasyonda benzer yan etkiler goriilmesine ragmen,
pediyatrik popiilasyonda toksisitenin subjektif semptomlar1 rapor edilmeyebilir.
Bu nedenle, pediyatrik hastalar i¢in yakin klinik izleme tavsiye edilir.

Geriyatrik popiilasyon:

COLISTIMCIN’in 6nemli bir boliimii bobrekler ile atildigindan toksik
reaksiyonlarin COLISTIMCIN e riski, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha
biiyiik olabilir. Ayrica geriyatrik hastalarin bobrek fonksiyonlari daha diisiiktiir.
Bu yiizden doz seciminde Onlem alinmasi gerekir ve bobrek fonksiyonlari
izlenmelidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri :
Kolistimetat sodyum icin potansiyel genotoksisite verileri smirhdir ve
karsinojenite verileri bulunmaz. Kolistimetat sodyum, insan lenfositlerinde-in
vitro kromozomal bozukluga neden olmustur. Bu etki 6nceden incelenen mitotik
icerikteki azalma ile ilgili olabilir.

Farelerde ve sicanlarda reprodiiksiyon toksisite caligmalari, teratojenik 6zellik
icermez. Fakat; organogenez siiresince intramiiskiiler olarak kolistimetat sodyum
verilen 4.15 ve 9.3 mg/kg’daki tavsanlarda sirasiyla fetiisiin %2.6 ve %2.9’da
talipes varusda olusmustur. Bu dozlar 0.5 ve 1.2 kez maksimum giinliik insan
dozudur. Buna ek olarak, artan emilim 9.3 mg/kg’dakinde olusmustur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Yok

Gecimsizlikler

Colistimcin ¢ozeltisi bagka ilaglarla karistirllmamalidir. Colistimcin ¢ozeltisine
eritromisin, tetrasiklin ya da sefalotin sodyum gibi diger antibiyotiklerin ilavesi
cokeltiye neden olabilir.

Raf omrii
Ilk agilmadan once raf 6mrii: 24 ay
Rekonstitiisyon sonrasi raf omrii: 7 giin

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliklarinda saklayiniz.
Rekonstitiisyon ¢ozeltisi buzdolabinda (2°-8°C) saklanir ve 7 giin i¢cinde kullanilir.

Ambalajin nitelidi ve icerigi
5 ml renksiz, USP Tip I cam flakon, 20 mm gri liyofilize tipa, 20 mm Aluminyum
kapak iceren ambalajlarda

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

INTRAVENOZ KULLANIM
Aralikli Direk Kullanim: Toplam giinlik dozun yaris1 3-5 dakikadan fazla
periyotlarda her 12 saatte bir yavasca IM olarak enjekte edilir.

Araliksiz Infiizyon: 3-5 dakikadan fazla siirede toplam dozun yaris1 yavasca IM
olarak enjekte edilir. COLISTIMCIN’in toplam giinlik dozun kalan yarisi
asagidaki ¢ozeltilerden birisine eklenir:

- 9%0.9 NaClI

- %0.9 NaCI’de %5 dekstroz

- Suda %5 dekstroz

- %0.45 NaCI’de %5 dekstroz

- 0.225 NaCI'de %5 dekstroz

- Laktat ringer ¢ozeltisi

- %10’1luk invert seker ¢ozeltisi

COLISTIMCIN ile birlikte diger ilaclarin kullammi veya yukarida adi gecen
infiizyon cozeltiler ile birlikte kullanimi i¢in 6nerilen 6nemli bir bilgi yoktur.
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COLISTIMCIN’i kullanan hasta, toplam giinlik dozun yarisini, baslangig
dozundan 1-2 saat sonra baslayarak yavasca intravendz infiizyon olarak alir ve bir
sonraki doz 22-23 saat sonra uygulanir. Bobrek fonksiyonu bozuklugu durumunda,
bobrek yetmezligi derecesine bagli olarak infiizyon siklig1 azaltilir.

Intravensz ¢ozeltinin secimi ve kullanilan hacmi, sivi ve elektrolit yonetiminin
gereklilikleri ile belirlenir.

Kolistimetat sodyum igeren infiizyon ¢ozeltisi yeni hazirlanmali ve 24 saat icinde
kullanilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Kogak Farma Ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 40
Uskiidar / ISTANBUL
Tel. : 0216 492 57 08
Faks. : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
224/28

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 07.04.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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