KISA URUN BIiLGisSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Ebrasel 25 mg/5 mL 1.V. Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Urapidil ... 25 mg

Yardimci maddeler:

Propilen ghikol ... 500.00 mg
Disodyum hidrojen fosfat ............c..ccceveneee. 2.10 mg
Sodyum dihidrojen fosfat ..........c.cccceeviiiiiienenn, 11.10 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Renksiz, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Hipertansif aciller (6rn. kan basincinda kritik artis), hipertansif kalp hastaliginin siddetli ve ¢ok
siddetli oldugu durumlar ile diger ilag tedavilerine yanit vermeyen hipertansiyon olgularinda

endikedir.

EBRASEL ayrica, cerrahi girisim sirasinda ve/veya sonrasinda hipertansif hastalardaki kan

basincinin kontrollii bir sekilde azaltilmasinda endikedir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
Hipertansif aciller, hipertansiyonun siddetli ve ¢ok siddetli oldugu durumlar, diger ilaglara

yanit vermeyen hipertansiyon olgular:

Damar i¢i (i.v.) bolus enjeksiyon
Hastadaki kan basinci degisimini siirekli izleyerek, 10-50 mg urapidil yavas 1.V. enjeksiyon ile

uygulanir.

Enjeksiyondan sonraki 5 dakika icinde kan basincinda azalma olmas: beklenir. Hastanin

tedaviye verdigi yanita gore, gerektiginde EBRASEL uygulamasi tekrarlanabilir.

I.v. infiizyon (drip) veya perfiizor araciligu ile siirekli infiizyon
Enjeksiyonla ulasilan kan basinci diizeyinin infiizyon uygulanarak siirdiiriilmesi igin gereken

¢ozeltinin hazirlanmas:

Genel olarak 250 mg urapidil (EBRASEL 25 mg’dan 10 ampul veya EBRASEL 50 mg’dan
5 ampul), 500 mL hacmindeki ge¢imli bir infiizyon ¢ozeltisine (6rn. serum fizyolojik, %5
veya

%10’luk glukoz ¢ozeltisi) eklenir.

Idame dozunu uygulamak amaciyla perfiizér kullanimi séz konusu oldugunda, éncelikle 20 ml
hacmindeki enjeksiyon ¢ozeltisi (= 100 mg urapidil) perfiizor siringasina alimir ve ge¢imli bir

inflizyon ¢ozeltisi (yukariya bkz) ile 50 mL’ye seyreltilir.

Infiizyon soliisyonunun her bir mililitresi icin gegimli olan miktar en fazla 4 mg urapidildir.

Uygulama hizt:

Infiizyonun hizin1 hastanin bireysel ihtiyacina gére ayarlamak gerekir.

Baslangi¢ icin onerilen maksimum hiz:
2 mg/dk

Idame dozu:
250 mg urapidil ilave edilmis 500 ml inflizyon ¢ozeltisi, ortalama 9 mg/saat dozunda uygulanir
(1 mg =44 damla=2,2 mL).
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Idame dozunu uygulamak amaciyla perfiizér kullanimi séz konusu oldugunda, oncelikle 20 ml
hacmindeki enjeksiyon ¢ozeltisi (= 100 mg urapidil) perfiizor siringasina alinir ve gecimli bir

inflizyon ¢ozeltisi (yukariya bkz) ile 50 ml'ye seyreltilir.

Cerrahi girisim sirasinda ve/veya sonrasinda olusan kan basinct artisinin kontrollii bir sekilde
azaltiimasi
Enjeksiyonla ulasilan kan basinci diizeyini siirdiirmek igin perfiizor aracihigi ile siirekli

inflizyon veya damla infiizyon uygulanir.

Dozaj plam

intraventz enjeksiyon 2 dakika sonra

25 mq urapidil >
(=5 ml enjeksiyon ¢ozeltisi) Kan basinci azalirsa
Kan basinci infiizyonla
2 Kan stabilize edilir.
dakika basincinda
sonra degisim yok
v
intravenoz enjeksiyon 2 dakika sonra Once 1-2 dakika icinde 6
25 mq urapidil > | mg’akadar titrasyon, daha
(=5 ml enjeksiyon ¢6zeltisi) Kan basinci azalirsa sonra doz azaltma
2 Kan
dakika basincinda
sonra degisim yok
\ 4

yavas intravendz enjeksiyon 2 dakika sonra

v

50 mqg urapidil

(=10 ml enjeksiyon ¢ozeltisi) Kan basinci azalirsa
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Uygulama sikhg ve siiresi:
Bir kez ya da tekrarlayan enjeksiyonlarla uygulanabildigi gibi 1.VV. damla infiizyon seklinde de
uygulanabilir. Enjeksiyonlarin ardindan damla infiizyonu uygulamak gibi birlesik tedaviler

yapmak da miimkiinddir.

Toksikolojik agidan 7 giinliik tedavi stiresinin giivenilir oldugu diisiiniilmektedir ve genel
olarak parenteral antihipertansif tedavilerde bu siire asilmamaktadir. Kan basincinda yeniden

yiikselme oldugunda parenteral tedavi tekrarlanabilir.

Uygulama sekli:
EBRASEL damar yolundan enjeksiyon ya da inflizyon seklinde ve hasta sirt {istii yatar

pozisyondayken uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger/bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve 16 yasini doldurmamis genglerde EBRASEL’in giivenli olup olmadig: ve etkisi

heniiz kanitlanmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Antihipertansif ilaglarin yaslilardaki kullanimi sirasinda dikkatli olunmali ve baslangigta diisiik
dozlar: tercih edilmelidir; ¢iinkii, yash hastalarin bu tiir ilaglara karsi duyarhiliklari ¢ok

degisken olabilmektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
EBRASEL, igerigindeki bilesenlerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi (alerji) oldugu

bilinen kisilerde kesinlikle kullaniilmamalidir.

EBRASEL, aort koarktasyonu olan veya arteriyovendz sant (hemodinamik agidan inaktif olan

diyaliz santi harig) uygulanmis hastalarda kullanilmamalidir.
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4.4 Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri
EBRASEL’in asagidaki durumlarda kullaniminda 6zellikle dikkatli olunmalidir:

- Aort veya mitral kapak stenozu gibi mekanik bir fonksiyon bozuklugundan, pulmoner
emboliden veya perikardiyal bir hastalik nedeniyle kalbin islevinin bozulmasindan
kaynaklanan kalp yetmezligi

- Cocuklar (bu hasta grubunda ¢alisma yapilmamistir)

- Karaciger yetmezligi olan hastalar

- Ortaila ciddi bobrek yetmezligi

- Yash hastalar

- Eszamanli olarak simetidin kullanan hastalar

Eger hastaya onceden diger antihipertansif ilag(lar) uygulanmis ise, onceki tedavinin etkisini
gostermesi i¢in Yyetecek bir siire beklemeden EBRASEL uygulanmamalidir. Boyle bir

durumda, EBRASEL dozunu uygun oldugu sekilde azaltmak gerekir.

Kan basincinin ¢ok hizli bir sekilde diismesi bradikardiye ya da kalbin durmasina neden
olabilir.

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorleri (6rnegin; sildenafil, tadalafil, vardenafil) ve urapidilin
birlikte kullanimi1 bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona neden olabilir. Hastada postural
hipotansiyon gelisimi riskini asgariye indirmek i¢in; hasta PDE-5 inhibitéru ile tedaviye

baslamadan 6nce alfa-bloker tedavisinde stabil olmahdir.

Tamsulosin ile tedavi uygulanan bazi hastalarda katarakt ameliyati sirasinda “intraoperatif
gevsek iris sendromu”nun (IFIS) ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir. Baska a-1 blokerler
baglaminda miinferit vakalar rapor edilmis olup, bu nedenle bu sinifa 6zgii bir etki olasilig
mevcuttur. IFIS, katarakt ameliyat: sirasinda komplikasyonlarda artisa neden olabileceginden
oftalmolog ameliyat oncesinde eszamanli olarak veya daha onceden a-1 bloker

kullanildigindan haberdar edilmelidir.

Bu tibbi tirun her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

sodyum igcermez.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte alinan alfa-adrenoseptor blokdorler, vazodilatorler ve diger hipotansif ilaglarin yan: sira
ishal ya da kusma gibi hastadaki damar i¢i sivi hacmini azaltan durumlar ile alkol kullanimi
EBRASEL’in antihipertansif etkisinde artis olusturabilir.

Simetidin ile es zamanl kullanildiginda urapidil'in serumdaki doruk konsantrasyon degerinde
%15 civarinda artis olusabilmektedir.

Anjiyotensin donustiiriicti enzim (ADE) inhibitorleri ile birlikte kullanimina iliskin yeterli bilgi

mevcut olmadigindan, bu gibi ilaglarla birlikte tedavi 6nerilmemektedir.

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorleri (6rnegin; sildenafil, tadalafil, vardenafil) ve urapidilin
birlikte kullanimi bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona neden olabilir. (Bkz. Boliim 4.4

Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas bildirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelikte kullanim kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, EBRASEL tedavisi siiresince etkin bir dogum
kontrol yontemi uygulamaya devam etmelidirler. EBRASEL’in dogum kontroli
(kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi
EBRASEL, gebe kadinlara ancak kesinlikle gerekli olursa verilmeli ve verilirken tedbirli
olunmalidir. 1. ve 2. trimesterde kullanima dair giivenlik bilgisi yoktur, 3. trimesterde

kullanima ait deneyim yalnizca sinirl sayidadir ve yetersiz diizeydedir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢calismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya
/ dogum / ve-veya / dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Laktasyon donemi
EBRASEL, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

EBRASEL’in ireme yetenegi tizerine etkisi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullammu iizerindeki etkiler

Bireyler arasinda tedaviye yanit ¢ok degisken olabildiginden; insanlarin tepki hizlarinda, arag
ve makine kullanmalarin1 ya da giivenli bir sekilde calismalarini etkileyebilecek diizeyde
bozukluklar olusabilmektedir. Bu etkiler 6zellikle tedaviye yeni baslanan, dozun artirildig: ya
da ilacin degistirildigi donemlerde ve birlikte alkol alindiginda daha belirgin oldugu igin

dikkatli olunmalidir.

4.8.  Tstenmeyen etkiler

Asagidaki yan etkilerin ¢ogunlugu kan basincindaki ani diistise baghdir ve deneyimlere gore
birka¢ dakikada, hatta hastalara halen inflizyon uygulanmakta iken, yok olmaktadirlar. Yan
etkilerin siddetine bakarak gerektiginde tedavinin sonlandirilmasini da dikkate almak gerekir.

Ortaya cikan istenmeyen etkilerin sikhigini degerlendirmek amaciyla asagidaki terimler
kullaniimaktadr:

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); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk
Cok seyrek: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklarn
Yaygin: Sersemlik, bas agrisi

Kalp hastahklar
Yaygin olmayan: Carpinti, tasikardi, bradikardi, gogiiste basing hissi ve dispne (angina

pektoris benzeri sikayetler)

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Ortostatik disregiilasyon
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Solunum, gogiis hastahklari ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Burun tikaniklig:

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulant1
Yaygin olmayan: Kusma

Ureme sistemi ve meme ile ilgili rahatsizhiklar

Seyrek: Priapizm

Bobrek ve idrar yollan hastahiklar
Cok seyrek: Sik idrara ¢ikma, idrar tutamama

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan: Ani ortaya ¢ikan terlemeler

Seyrek: Kasinti, kizariklik, ekzantem gibi alerjik reaksiyonlar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Bitkinlik

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kalp atislarinda diizensizlik
Cok seyrek: Trombosit sayisinda azalma (urapidil tedavisi ile nedensel bag kurulamamustir)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz agiminin semptomlar: sunlardir:
- Dolasim ile ilgili semptomlar: bas donmesi, ortostatik hipotansiyon, bayginlik

- Merkezi sinir sistemine ait semptomlar: bitkinlik, tepki verme hizinda yavaslama
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Doz agiminin tedavisi:

Hastanin kan basincindaki asiri dististi, bacaklarini yiiksege kaldirmak ve damar yolundan sivi
vermek gibi uygulamalarla bir miktar hafifletmek miimkiindiir. Bu 6nlemlerin yetersiz kalmasi
durumunda, hastadaki kan basinci degisimi stirekli izlenerek, damar daraltici bir ilag yavas 1.V.
enjeksiyon ile uygulanabilir. Cok nadiren, 1.V. katekolamin (6rn. 10 ml'lik izotonik sodyum

kloriir ¢ozeltisi ile seyreltilmis 0.5-1.0 mg adrenalin) enjeksiyonu gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Alfa-Adrenoreseptér Antagonisti
ATC kodu: C02CA06

Urapidil, periferik damar direncini azaltarak sistolik ve diastolik kan basincinda azalma saglar.
Kalp atim hiz1 biiyiik 6l¢iide sabit kalir.

Kalp debisi degismez; artan ardyiik nedeniyle azalmis olan kalp debisi artabilir.

Urapidil etkisini merkezi ve periferik olmak iizere iki farkli sekilde ortaya koymaktadir:
Periferik olarak, urapidil esasen postsinaptik alfa-1-reseptorlerini  bloke ederek

katekolaminlerin damar buziicu etkilerini onler.

Merkezi olarak ise, urapidil dolasimi kontrol eden merkezleri diizenler; yani, sempatik sinir

sistemi tonusundaki refleks artis1 6nler veya tonusu azaltir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel ozellikler

I.V. enjeksiyon sonrasinda 25 mg urapidil'in plazma yogunluk/zaman egrisinin (bastaki dagilim
fazi, terminal eliminasyon fazi) bifazik oldugu saptanmstir.

EBRASEL i.v. enjeksiyon yoluyla uygulandigi i¢in bu boliim gegerli degildir.

Dagilim:
Dagilim fazinin yari mrii yaklasik 35 dakikadir. Dagilim hacmi ise 0.8 I/kg'dir (0.6-1.2 I/kg).

Urapidil'in plazma proteinlerine in vitro baglanma oran1 %80'dir. Urapidil'in plazma protein
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baglanma oraninin diisiik olusu, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan diger ilaglarla
etkilesime girmeyisini agiklamaktadir. Urapidil, kan-beyin bariyerini asar, plasentaya gecer.

Biyotransformasyon:

Urapidil agirlikli olarak karacigerde metabolize olur. Esas metabolitin, fenil halkasinin 4-
pozisyonundan hidroksillenmis olan hidroksi urapidil oldugu bildirilmistir. Belirgin
antihipertansif aktivitesi bulunmamaktadir. o-Dimetil tiirevi metaboliti ise urapidil ile ayn
biyolojik aktiviteye sahiptir fakat cok diisiik miktarlarda meydana gelir.

Eliminasyon:
Alinan dozun %15 kadari1 farmakolojik ac¢idan aktif urapidildir. Bunun % 50-70 kadar1 urapidil

ve metabolitleri seklinde bobrekler yoluyla atilir. Geri kalani, non-hipotansif p-hidroksi
urapidil basta olmak tizere metabolitler halinde feges ile atilir.

I.V. bolus uygulama sonras: serum eliminasyon yar1 émrii 2.7 saattir (1.8- 3.9 saat).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Urapidil'in farmakokinetigi dogrusal ve dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda urapidil dagilim hacmi ve atilimi azalmis ve

atilim yari-omrii uzamistar.

Karaciger yetmezligi

Ileri derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda urapidil dagilim hacmi ve atilhimi azalmis ve

atilim yari-omrii uzamistar.

Geriyatrik popiilasyon

Yaslilarda urapidil dagilim hacmi ve atilim azalmig ve atihm yari-6mrii uzamstir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Urapidil hidrokloriiriin akut toksisitesi fareler ve sicanlarda g¢ahisilmistir. LD50 degerleri
(urapidil bazi olarak) oral uygulamadan sonra 508 ile 750 mg/kg arasinda ve intravenoz
uygulamadan sonra 140 ile 260 mg/kg viicut agirligi arasinda bulunmustur. Baskin toksik
semptomlar sedasyon, ptoz, azalmis hareketlilik, koruyucu reflekslerde kayip, hipotermi,

dispne, siyanoz, titreme ve liimiin takip ettigi konviilziyonlari igermistir.
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Kronik toksisite / Subkronik toksisite

Kronik toksisite siganlarda, 250 mg/kg viicut agirhgi/giine varan dozlarda 6 ve 12 ay boyunca
yemle oral uygulamadan sonra ve 125 mg/kg viicut agirligi/giine varan dozlarda 3 ve 12 ay
boyunca gavaj ile oral uygulamadan sonra arastirilmistir. Sunlar gézlenmistir: sedasyon, ptoz,

azalmig Kilo alimi, 6strus dongiiniin uzamas: ve azalmis uterus agirligi.

Kronik toksisite kopeklerde 6 ve 12 ay boyunca 64 mg/kg viicut agirhgina varan dozlarla
caligilmistir. 30 mg/kg viicut agirligi/giin ve tlizerindeki dozlar sedasyon, asiri salya tiretimi ve

titremeye neden olmustur. Kopeklerde klinik veya histopatolojik degisiklikler gézlenmemistir.

Mutajen potansiyel ve tiimor iiretme potansiyeli
Urapidil bakteriler (Ames testi, konakg1 aracili analiz), insan lenfositleri ile yapilan testlerde ve
farelerde kemik iligi metastaz testinde mutajenik ozellikler gostermemistir. Sigan

hepatositlerinde yapilan DNA onarimi testi negatif bulunmustur.

Farelerde ve siganlarda 18 ve 24 aya varan Kkarsinojenisite ¢alismalar: insanlarla ilgisi olan
tiimorojenik bir potansiyelle ilgili herhangi bir bilgiyi aydinlatmamistir. Siganlar ve farelerde
yapilan 6zel ¢aligmalar urapidilin prolaktin diizeyini artirdigin: ve siganlarda artmis prolaktinin
meme dokusunda biiyiimeyi uyardigini gostermistir. Bu etki mekanizmasi ile ilgili mevcut
bilgilere dayali olarak, bu etkinin terapotik dozlarla uygulanmanin ardindan insanlarda

meydana gelmesi beklenmemekte olup, klinik ¢alismalarda g6zlenmemistir.

Ureme toksisitesi
Siganlar, fareler ve tavsanlarda iireme c¢alismalar teratojenik etkiye iliskin bir kaniti

gOstermemistir.

Ureme ¢alismalar: ve ayrica kronik toksisite ¢alismalarinda disi Siganlarda 6strus dongiisii
uzamasi goézlenmistir. Bu etkinin, kronik ¢alismada gozlenen azalmis uterus agirligi ile birlikte
siganlarda urapidil ile tedaviden sonra prolaktinde meydana gelen artistan kaynaklandigina
inanilmaktadir. Disi Sicanlarin fertilitesi bozulmamustir. Tiirler aras: dikkate deger farkliliklar
nedeniyle, bu bulgularin insanlarla ilgisine dair bir kanit s6z konusu degildir. Uzun siireli klinik

calismalarda disi hipofiz bez sistemi iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi
Propilen glikol

Disodyum hidrojen fosfat
Sodyum dihidrojen fosfat
Enjeksiyonluk su

pH ayart icin HCI

6.2 Gecimsizlikler
Asidik o6zelligi nedeniyle EBRASEL, alkali enjeksiyon veya infiizyon c¢ozeltileri ile
karistirilmamalidir; aksi takdirde bulaniklasma veya ¢okelme meydana gelebilir.

6.3 Raf omrii
24 ay
Rekonstitiie ¢ozelti: Test edilen rekonstitiie ¢ozeltiler (%0.9 serum fizyolojik, %5 glukoz ve

%10 glukoz), 25°C altindaki oda sicakliginda 50 saate kadar fiziksel ve kimyasal olarak
stabildir; ancak mikrobiyolojik acidan, rekonstitiie edildikten sonra hemen kullaniimasi
gerekir. Eger hemen kullanilmazsa kullanim i¢in saklama siiresi ve kosullari kullanicinin
sorumlulugundadir. Seyreltme/rekonstitiisyon kontrollii ve valide edilmis aseptik sartlarda
gerceklestirilmedigi takdirde bu siire 2-8°C'de 24 saatten daha uzun olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicaklhiginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, her biri 5 mL’lik 5 adet seffaf, Tip | cam ampul.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Y6netmeligi*'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

HAVER FARMA ila¢ A.S.

Acarlar Mah. 74. Sok. Acarkent Sitesi B742 No.: 17/1
Beykoz / istanbul

Tel: (0216) 324 38 38

Fax: (0216) 317 04 98

8. RUHSAT NUMARASI
2018/315

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ik ruhsat tarihi: 08.06.2018

Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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