KISA UROUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GRATRYL 3 mg/3 mL i.v. infiizyon i¢in ¢6zelti igeren ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

1 ampul, 3 mL izotonik tuz ¢ozeltisi iginde 3 mg granisetrona esdeger granisetron hidrokloriir
igerir.

Yardimc1 maddeler:

Sodyum kloriir 27 mg,

Sodyum hidroksit (pH ayarlamak i¢in)
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon igin ¢ozelti.
Renksiz veya hafif sar1 renkli, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
GRATRYL yetigkinlerde;
- Kemoterapi ve radyoterapiye bagli olarak ortaya c¢ikan akut bulanti ve kusmanin
onlenmesi ve tedavisinde

- Postoperatif bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde endikedir.

GRATRYL kemoterapi ve radyoterapiye bagli olarak ortaya ¢ikan gecikmis bulanti ve
kusmanin 6nlenmesinde endikedir.

GRATRYL 2 yas ve iizeri cocuklarda kemoterapiye bagli olarak ortaya ¢ikan akut bulant1 ve
kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Kemoterapi ve radyoterapiye bagl bulant1 ve kusma

Onleme (akut ve gecikmis bulant1):



1-3 mg (10-40 mikrogram/kg) GRATRYL dozu kemoterapiye baslamadan 6nce yavas i.v.
enjeksiyon olarak (30 saniyede) ya da 20 ila 50 ml inflizyon sivisinda sulandirilarak
kemoterapiye baglamadan 5 dakika Once uygulanmalidir. Soliisyon mg basina 5 mL'ye
seyreltilmelidir.

Tedavi (akut bulanti):

1-3 mg (10-40 mikrogram/kg) GRATRYL dozu yavas i.v. enjeksiyon olarak (30 saniyede) ya
da 20 ila 50 mL infiizyon sivisinda sulandirilarak 5 dakikalik bir siirede uygulanmalidir.
Soliisyon mg basina 5 mL'ye seyreltilmelidir. EK GRATRYL tedavi edici dozlar1 gerekli ise,
en az 10 dakikalik aralarla uygulanabilir.

Maksimum giinliik doz: 24 saatlik bir siire iginde, 3 mg GRATRYL infiizyonlar1 3 kereye
kadar uygulanabilir. 24 saatlik siire i¢inde uygulanan maksimum GRATRYL dozu, 9 mg'
asmamalidir.

Adrenokortikal steroid ile kombinasyon:

Parenteral olarak uygulanan granisetronun etkinligi, ilave bir adrenokortikal steroid
intravendz dozu ile artirilabilir (6rnegin sitostatik tedavinin baslangicindan dnce uygulanan 8-
20 mg deksametazon veya kemoterapi baslangicindan once ya da kemoterapi bitiminden
hemen sonra uygulanan 250 mg metil prednizolon).

Pediyatrik popiilasyon:

GRATRYL’in 2 yas ve lizeri ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi, kemoterapi kaynakli akut
bulantt ve kusmanin onlenmesi ve tedavisi (kontrolii) ile kemoterapi kaynakli gecikmis
bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde anlasilmistir.

10-40 mikrogram/kg viicut agirligina esdeger (toplam 3 mg'a kadar) tek bir doz, kemoterapi
oncesinde 10-30 mL infiizyon stvis1 i¢inde sulandirilip, 5 dakika siireyle intravendz infiizyon
olarak uygulanmalidir.

Ek bir doz, 24 saatlik bir zaman zarfinda uygulanabilir. Bu ek doz, ilk inflizyon
uygulamasindan en az 10 dakika sonra verilmelidir.

Postoperatif bulant1 ve kusma:

1 mg (10 mikrogram/kg) GRATRYL dozu yavas i.v. enjeksiyon olarak uygulanmalidir. 24
saatlik siire i¢cinde uygulanan maksimum GRATRYL dozu, 3 mg" agsmamalidir.

Postoperatif bulanti ve kusmanin Onlenmesi i¢in, GRATRYL uygulamasi anestezinin
baslamasindan 6nce tamamlanmalidir.

Uygulama sekli:

Uygulama yavas i.v. enjeksiyon (30 saniyede) seklinde veya 20 ila 50 mL infiizyon sivisinda
sulandirilarak 5 dakikalik bir slirede uygulanan i.v. inflizyon seklinde olabilir.

Yetiskinler: Uygun doz toplam hacmi 20 ile 50 mL olacak sekilde, asagidaki inflizyon
stvilarindan biriyle sulandirilir:



% 0.9 a/h enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi B.P. veya % 5 a/h enjeksiyonluk dekstroz
¢ozeltisi B.P. (inflizyon i¢in). Diger seyrelticilerle kullanilmamalidir.

Cocuklar: Uygun doz, inflizyon sivisi (yetiskinlerde oldugu gibi) iginde toplam hacmi 10 ile
30 ml olacak sekilde sulandirilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir 6nlem alinmasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi: Karaciger hastaligi olan hastalarda advers olay goriilme sikliginda
artis gortldiigiine dair kanit bulunmamaktadir. Granisetronun kinetiklerine dayanarak, doz
ayarlamas1 gerekli degilken, GRATRYL bu hasta grubunda dikkatli olarak kullanilmalidir
(Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Mevcut veriler boliim 5.1. farmakodinamik 6zelliklerde verilmistir,
ancak dozlama igin herhangi bir 6neride bulunulamaz. Cocuklarda postoperatif bulant1 ve
kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde GRATRYL kullanimini 6nermek igin yeterli klinik kanit
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalarda 6zel bir 6nlem alinmas1 gerekmez.
4.3. Kontrendikasyonlar

Granisetron veya diger yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarliligi oldugu
bilinen hastalarda kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

GRATRYL barsak hareketlerini azaltabileceginden, subakut intestinal obstriiksiyon belirtileri
olan hastalar, GRATRYL uygulamasini takiben izlenmelidir.

Diger 5-HT; antagonisti ile oldugu gibi, GRATRYL kullanan hastalarda EKG degerlerinde
QT uzamasii da iceren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler minordiir ve genel
olarak klinik agidan Onemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir. Bununla birlikte, 6nceden
aritmisi  veya kardiyak ileti bozukluklari olan hastalarda klinik sonuglara sebep
olabilmektedir. Bu nedenle, kardiyotoksik kemoterapi alan ve/veya es zamanli elektrolit
anormallikleri olan kardiyak komorbiditeli hastalarda dikkatli olunmalidir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes'e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
stipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

5-HT3; antagonistleri (0rnegin dolasetron, ondansetron) arasinda ¢apraz duyarlilik
bildirilmistir.

Bu tibbi {irlin her bir dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani sodyum
icermedigi kabul edilebilir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Granisetron, kemirgen hayvanlar fiizerinde yapilan ¢aligmalarda sitokrom  P450 ilag
metabolizmasi enzim sistemini indiiklememis veya inhibe etmemistir. /n vitro olarak
arastirilan, iyi karakterize edilmis P450 alt gruplarinin aktivitesini inhibe etmemistir.

Fenobarbital ile hepatik enzim indiiksiyonu, granisetronun total plazma klerensinde yaklasik
dortte birlik bir artisa neden olur. Yapilan mikrozornal c¢alismalarda, ketokonazol
granisetronun halka oksidasyonunu inhibe etmistir. Ancak, granisetron
farmakokinetik/farmakodinamik ile iliskili olmadigindan, bu degisikliklerin klinik olarak
oneminin olmadigina inanilmaktadir.

Saglikli goniilliiler ile yapilan c¢alismalarda, granisetron ile benzodiazepinler (lorazepam),
noroleptikler (haloperidol) ve antiiilser ilaglar (simetidin) arasinda etkilesim olduguna dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. GRATRYL siklikla antiernetik tedaviler ile recete edilen
benzodiazepinler, néroleptikler ve antiiilser ilaglar ile birlikte giivenle kullanilmaktadir. Ek
olarak, granisetron emetojenik kanser kemoterapileri ile herhangi bir ilag etkilesimi
gostermemistir.

Narkoz verilen hastalarda spesifik ilag etkilesmesi calismalar1 yapilmamistir, ancak
GRATRYL yaygin olarak kullanilan anestezik ve analjezik ajanlarla gilivenle
kullanilmaktadir. Ilave olarak, GRATRYL sitokrom P450 3A4 enzimlerinin aktivitesini
degistirmez.

Diger 5-HTj3 antagonistlerde oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG degerlerinde
QT uzamasimi da iceren degisiklikler rapor edilmistir. Bu degisiklikler mindrdiir ve genel
olarak klinik agidan 6nemsizdir, proaritmiye isaret etmemistir. Bununla birlikte, QT araligini
uzattig1 ve/veya aritmojenik oldugu bilinen ilaglarla ayn1 zamanda tedavi edilen hastalarda
klinik sonuglara sebep olabilir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda iireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Granisetron igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligskin limitli klinik veri mevcuttur.

Hayvanlar tizerinde yapilan galismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. GRATRYL gebelik sirasinda, sadece anneye saglayacagi faydalar fetusun
maruz kalacagi potansiyel riski karsiladig1 takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
GRATRYL’in veya metabolitlerinin anne siitline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Tedbir
olarak, GRATRYL’in emzirme sirasinda kullanilmasi 6nerilmemelidir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Farelerde yapilan calismalarda, iireme performansi veya fertilite tizerine herhangi bir zararl
etki gozlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Saglikli goniilliilerde test edilen herhangi bir dozda i.v. granisetron uygulamasi sonrast (200
mikrogram/kg'a kadar), istirahat EEG'si (elektroensefalografisi) ilizerinde veya psikometrik
testler tlizerinde klinik olarak anlamli etkisi gozlenmemistir. Yapilan calismalarda,
GRATRYL’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisini gosteren herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti:

Granisetron kullanimi sirasinda en sik rapor edilen advers reaksiyonlar, gegici olabilen bas
agrist ve konstipasyondur. Granisetron kullanimi sirasinda QT uzamasini da igceren EKG
degisiklikleri rapor edilmistir (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve onlemleri ve Boliim
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Asagida granisetron ve diger 5-HT3 antagonistleri ile iliskili olarak, klinik ¢aligmalardan ve
pazarlama sonrasi verilerden elde edilen advers reaksiyonlar listelenmektedir.

Granisetron kullanimina bagli istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siralanmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ile <1/100);
seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Yaygimn olmayan: Anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, tirtiker

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin: Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar::
Cok yaygin: Bas agrist
Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal reaksiyonlar

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: QT uzamasi

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Konstipasyon
Yaygin: Diyare

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Karaciger transaminazlarinda artiglar*



Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii

* Karsilastirict tedavi alan hastalarda benzer siklikta goriilmiistiir.

Diger 5-HT; antagonistler ile oldugu gibi, granisetron kullanan hastalarda EKG degerlerinde
QT uzamasimi da igeren degisiklikler rapor edilmistir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar
ve onlemleri ve Boliim 4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.9. Doz asim ve tedavisi

GRATRYL i¢in spesifik bir antidot yoktur. Doz asimi halinde, semptomatik tedavi
uygulanmalidir. 38.5 mg'a kadar asir1 dozda granisetron tek bir enjeksiyon seklinde
uygulanmasi sonucu yalnizca hafif bir bas agrist bildirilmistir, bunun haricinde sekel rapor
edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farrnakoterapétik grubu: Antiemetikler ve Bulantiya Karsi Kullanilan ilaglar, Serotonin
(5-HT3) Antagonistleri

ATC kodu: A0O4AA02

Norolojik mekanizmalar, seratonine bagli bulanti ve kusma

Serotonin, kemoterapi veya radyoterapi sonrasinda kusmaya neden olan temel
norotransmitterdir. 5-HT3 reseptorleri ii¢ bolgede bulunurlar: Gastrointestinal sistemde vagal
sinir terminallerinde, area postremada bulunan kemoreseptor triger zon'da ve beyinsapindaki
kusma merkezinin tractus solitarius ¢ekirdeginde (nucleus tractus solitarius). Kemoreseptor
triger zon, dordiincii ventrikiiliin kaudal ucunda (area postrema) bulunmaktadir. Bu yap1 kan-
beyin bariyerinden yoksundur ve hem sistemik sirkiilasyonda hem de serebrospinal sividaki
emetik ajanlari saptar. Kusma merkezi, beyinsap1 meduller yapilarinda bulunmaktadir. Kusma
merkezi, major uyarilari Kemoreseptor triger zonundan, vagal ve sempatik uyarilart
barsaklardan alir.

Radyasyon veya katatoksik maddelere maruziyet sonrasi, lizerlerinde 5-HTj3 reseptorlerinin
bulundugu vagal afferent noéronlara komsu olan ince barsak mukozasindaki enterokromafin
hiicrelerinden, serotonin (5-HT) salgilanir. Salgilanan serotonin 5-HT3 reseptorleri araciliiyla
vagal noronlar1 aktive eder, bu da area postremadaki kemoreseptdr triger zonun araci oldugu
siddetli bir emetik cevaba neden olur.

Etki mekanizmasi

GRATRYL potent bir antiemetiktir ve 5-HTj reseptorlerinin oldukga selektif antagonistidir.
Radyoligand baglama c¢alismalar1 granisetronun diger 5-HT ve dopamin D; tipi reseptorler de
dahil olmak iizere diger reseptorlere baglanma affinitesinin dnemsiz oldugunu gostermistir.

Kemoterapi ve radyoterapiye bagl bulanti ve kusma:



I.v. olarak uygulanan granisetronun yetiskinlerde ve 2-16 yas arasi c¢ocuklarda kanser
kemoterapisine bagl bulant1 ve kusmay1 6nledigi gosterilmistir.

Postoperatif bulant1 ve kusma:

I.v. olarak uygulanan granisetronun yetiskinlerde postoperatif bulant1 ve kusmanin dnlenmesi
ve tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Granisetronun farrnakolojik 6zellikleri:

Norotropik ve aktivitesi P450-sitokrom {izerine olan diger etkin maddelerle etkilesimi rapor
edilmistir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

In vitro calismalarda sitokrom P450 3A4 alt grubunun (bazi temel narkotik ajanlarn
metabolizmasinda rol oynayan), granisetron ile degisiklige ugramadigi gosterilmistir.
Ketokonazol'iin in vitro ortamda granisetronun halka oksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmis
olsa da, bu olay klinik olarak iligkili kabul edilmemektedir.

5-HT3 reseptor antagonistleri ile QT uzamasi gozlenmis olsa da (Bkz. Béliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilart ve onlemleri), bu etki saglikli goniilliilerde klinik 6nem olusturmayacak
siklik ve biiyiikliiktedir. Bununla birlikte hastalar, QT uzamasina neden olan ilaglarla es
zamanli olarak tedavi edildiklerinde hem EKG'nin hem de Klinik anormalliklerin
gozlemlenmesi onerilmektedir (Bkz. Béliim 4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Pediyatrik kullanim:

Granisetronun klinik uygulamasi, 2-16 yas arasi elektif cerrahi gegiren 157 ¢ocuk iizerinde,
prospektif, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor paralel grup ¢alismasinda, Candiotti ve ark.
tarafindan rapor edilmistir. Cerrahiden sonraki ilk iki saat boyunca hastalarin ¢ogunda
postoperatif bulant1 ve kusmanin kontrol altina alindig1 gézlemlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Oral uygulamanin farmakokinetikleri yetigskinlerde 6nerilen dozun 2.5 katina kadar lineerdir.
Kapsamli doz belirleme c¢alismalarina gore, antiernetik etkililik granisetronun uygulanan

dozlariyla veya plazma konsantrasyonlariyla iliskili degildir.

Granisetronun baslangi¢ profilaktik dozunda 4 katlik bir artis, tedaviye cevap veren hasta
orani veya semptomlarin kontrol altina alinma siiresi bakimindan farklilik yaratmamustir.

Emilim: Gegerli degil.

Dagilim: Granisetron yaklagik ortalama 3 I/kg'lik bir dagilim hacmi ile genis oranda dagilir.
Plazma proteinlerine yaklasik %65 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon: Granisetron oncelikli olarak, konjugasyonla takip edilen oksidasyonla
karacigerde metabolize olur. Major bilesikler 7-OH-granisetron ile bunun siilfat ve glukuronat




konjugatlaridir. 7-OH- granisetron ve indazolin N-desmetil granisetron ile antiernetik
ozellikler gbzlemlense de, bunlarin granisetron insanlardaki farmakolojik aktivitesine anlamli
Olciide katkida bulunmasi beklenmez.

In vitro Kkaraciger mikrozornal ¢alismalar1 granisetron major metabolizma yolunun
ketokonazol tarafindan inhibe edildigini gostermistir, bu da metabolizmanin sitokrom P4503A
alt grubu araciligiyla olduguna isaret etmektedir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasyon: Eliminasyon baslica karaciger yoluyla olur. Idrarla atilan metabolitlerin doza
gore oran1 % 47 iken degismemis granisetron orani % 12'dir. Kalan1 fegesle metabolitleri
halinde atilir. Ortalama plazma yarilanma Omrii oral ve i.v. yollarla verildiginde hastalarda
yaklasik 9 saattir ve kisiler aras1 farkliliklar gosterebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi: Agir bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler, tek bir

intravendz dozdan sonraki farmakokinetik parametrelerin saglikli insanlardakine yakin
oldugunu goéstermistir.

Karaciger yetmezligi: Neoplastik karaciger tutulumu nedeniyle karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda, bir i.v. dozun toplam plazma klerensi, karaciger tutulumu olmayan hastalara gore
yaklagik yartya inmistir. Bu degisiklige ragmen, doz ayarlamasi1 gerekli degildir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalarda, tek bir i.v. dozdan sonra farmakokinetik parametreler
yasl olmayan hastalar i¢in bulunan aralik i¢indedir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuk hastalarda, tek bir intravenéz dozdan sonra farmakokinetik,
uygun parametreler (dagilim hacmi, toplam plazma klerensi) viicut agirligina gore
ayarlandiginda yetigkinlerdekine benzerdir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanmis doz toksisitesi, lireme toksisitesi ve genotoksisiteye
iliskin konvansiyonel caligmalara dayanilarak, klinik oncesi veriler insanlar igin 6zel bir
tehlike olmadigini ortaya koymaktadir. Karsinojenisite ¢aligmalari, onerilen insan dozunda
kullanildiginda, insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte,
daha yiiksek dozlarda ve uzun siire boyunca kullanildiginda karsinojenisite riski goz ardi
edilemez.

Klonlanmis insan kardiyak iyon kanallarinda yapilmis bir ¢aligma, granisetron’un HERG
potasyum kanallar1 blokaji yoluyla kardiyak repolarizasyonu etkileme potansiyelinin
oldugunu gostermistir. Granisetronun, sodyum ve potasyum kanallarin1 bloke ederek, PR,
QRS ve QT araliklarin1 uzatma yoluyla depolarizasyon ve repolarizasyonu etkiledigi
gosterilmistir. Bu veri, bu smif bilesiklerle iliskili olarak meydana gelen bazi EKG
degisikliklerinin (6zellikle QT ve QRS uzamasi) molekiiler mekanizmalarimin daha iyi
anlagilmasma yardimer olur. Bununla birlikte, kalp hizinda, kan basincinda veya EKG'de
modifikasyon bulunmamaktadir. Degisiklikler meydana gelse de, genel olarak klinik agidan
onemsizdir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Sitrik asit monohidrat

Hidroklorik asit ve sodyum hidroksit (pH ayarlamak igin)
Enjeksiyonluk su (y.m.)

6.2. Gecimsizlikler

Genel Dbir tedbir olarak GRATRYL, diger ilaglarla birlikte soliisyon halinde
karistirllmamalidir. GRATRYL in profilaktik uygulamasi, sitostatik tedaviden veya anestezi
baslangicindan 6nce tamamlanmalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ampuller dogrudan gelen giines 1s1gindan korunmalidir.

Dondurulmamalidir.

Sulandirildiktan sonraki raf omrii, 2°C - 8°C'de saklamak kosulu ile 24 saattir. 24 saatten
sonra kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

3 mL’lik, renksiz, Tip I, Ph.Eur., cam ampul

GRATRYL 3 mg/3 ml i.v. infliizyon i¢in ¢dzelti igeren ampul, 1 veya 5 ampul igeren karton
kutuda.

Tiim paket boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ideal olani, GRATRYL’in intravendz infliizyonunun uygulama aninda hazirlanmasidir.
Sulandirildiktan sonraki (boliim 4.2.°de, Uygulama sekli'nde belirtilen inflizyon sivilarindan
herhangi birinin i¢inde) raf omrii, 2°C - 8°C'de saklamak kosulu ile 24 saattir. 24 saatten
sonra kullanilmamalidir. Hazirlandiktan sonra bekletilecekse, GRATRYL infiizyonlar1 uygun
aseptik kosullarda hazirlanmalidir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Pharmada ilac San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza, Inénii Mah. Kayisdagi Cad. No:172
34755 Atasehir / ISTANBUL

Tel: 0216 4284029

Faks: 0 216 4284069



8. RUHSAT NUMARASI

247/44

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 27.12.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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