KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VOLIZOLEN (HES 130/0,4) % 6 elektrolit 1.V infiizyon igin ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her 100 ml ¢ozelti:
- Hidroksietil nisasta (HES 130/0.4): 6 g
(Ortalama molekiil agirligi 130.000; Substitiisyon derecesi 0.38-0.45)
Sodyum klortir: 0,602 g
Sodyum asetat trihidrat: 0,463 g
Potasyum kloriir: 0,03 g

Magnezyum kloriir hekzahidrat: 0,03 g

Ozmolarite: 286,5 mOsm/I
pH: 5.7-6.5

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon icin steril - apirojen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

- Hipovoleminin proflaksi ve tedavisinde.
- Cerrahi islemlerde kan hacminin devamliliginin saglanmasinda.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi

Klinik deneylerde en sik kullanilan doz olan 33 ml/kg/giin’e kadar olan infiizyon dozlar
kullanilmaktadir. Deneyler 33 ml/kg/giin ile 50 ml/kg/giin ile sinirlidir.
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Maksimum giinliik doz

Kilogram basina en fazla 50 ml VOLIZOLEN (kilogram basina 3 g hidroksietil nisastaya,
6.85 mmol sodyuma ve 0.2 mmol potasyuma esdeger miktarda) 70 kg’lik bir hasta i¢in
uygulanabilecek en yiiksek VOLIZOLEN dozu 3500 ml’e denk gelmektedir.

Uygulama siiresi: VOLIZOLEN hastanin ihtiyacina gore birkag giin tekrarlanarak
uygulanabilir. Tedavinin seyri hastanin hipovolemik ve sok durumunun derecesine,
hemodinamik durumuna ve hemodilusyonuna bagli olarak degismektedir.

Uygulama sekli:
Yalnizca intravenoz kullanim i¢indir.

Anaflaktik reaksiyon olasiligina karsin soliisyonun ilk 10-20 ml'si yakin takip altinda hastaya
yavas uygulanir.

Giinliik doz ve inflizyon hiz1 hastanin kan kaybina, hemodinamigine ve hemodiliisyona bagl
olarak degisiklik gosterebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek ve karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetersizligi olan hastalar kullanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda veriler sinirli oldugundan HES iiriinlerinin ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez
(Bolim 4.4%¢ ve 5.1’e bakiniz).

Geriyatrik popiilasyon:

VOLIZOLEN’e benzer bir iiriin iizerinde yapilan calismada 65 yas iistii hastalar ile geng
hastalar arasinda etki veya giivenlik bakimindan anlamh fark bulunmamistir. Yapilan diger
caligmalarda geriyatrik popiilasyon tizerindeki spesifik riskler ile ilgili bir bildirim olmamastir.

4.3. Kontrendikasyonlar
VOLIZOLEN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Hidroksietil nisasta ya da misira kars1 alerjisi oldugu bilinen kisiler,

Intrakraniyal veya serebral kanamalarda,

Bobrek bozukluklari veya bobrek replasman tedavisi

Hiperhidratasyon durumu ozellikle akciger 6demi ve konjestif kalp yetmezligi
oldugunda,

- Ciddi hipernatremi veya ciddi hiperkloremi durumlarinda,
- Sepsis,
- Agr karaciger hastaligi olanlarda,
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- Yaniklarda,

- Kiritik hastalar (genellikle yogun bakim iinitesinde),
- Pulmoner 6demi olanlarda,

- Dehidrasyon olanlarda,

- Konjestif kalp yetmezligi olanlarda,

- Ciddi koagiilopati olanlarda,

- Organ nakli gecirmis hastalar olanlarda,

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Hipersensitivite reaksiyonu gozlendigi durumda ilag uygulamasi derhal kesilmeli ve
semptomlar diizelene kadar uygun tedavi uygulanmalidir. Alerjik (anaflaktik/anaflaktoid)
reaksiyon riskine karst hastalar yakindan takip edilmeli ve inflizyona diisiik hizda
baslanmalidir.

Genel olarak doz asimmin neden oldugu asir1 sivi yiiklenmesinden kaginilmalidir. Ozellikle
kardiyak rahatsizlig1 olan veya ciddi bobrek disfonksiyonu olan hastalarda dikkatli olunmali,
pozoloji uygun sekilde ayarlanmalidir.

Agir dehidratasyon durumlarinda ilk olarak bir kristaloid ¢ozeltisi verilmelidir.

Kritik hastalarda kristaloidler éncelikli olarak kullandmalidir ve VOLIZOLEN sadece
kristaloidlerin hastalar: stabilize etmekte yetersiz kaldiginda ve ongoriilen yararin riskten
iistiin gelmesi durumunda kullanilmalidir.

Kritik hastalarda doz azaltilmasi, hastanmin gercek ihtiyaglart ve hastaligin ciddiyeti goz
oniinde bulundurularak dikkate alinmali, miimkiin olan minimum etkili doz verilmelidir.

Hiperkalemi, hipernatremi, hipermagnezemi, hiperkloremi gibi ciddi elektrolit bozuklugu olan
hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir.

Metabolik alkaloz ve klinik olarak alkalizasyondan kaginilmasi gereken durumlarda % 0,9
sodyum kloriir ¢ozeltisi i¢indeki HES 130/0.4° e benzer tuz bazli iiriinler tercih edilmelidir.

Ameliyat ve travma:

Cerrahi prosediir altindaki ve travma hastalarinda gii¢lii uzun donem giivenlilik verileri
bulunmamaktadir. Tedavinin beklenen yarari, uzun donem giivenliligi ile iliskili bu
belirsizlige kars1 dikkatle tartilmalidir. Diger mevcut tedaviler dikkate alinmalidir.

HES ile hacim replasman endikasyonu dikkatle degerlendirilmelidir. Hacim ve doz kontrolii
icin hemodinamik izlem gerekmektedir.
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Uygun sivi verilmesi, bobrek fonksiyonlarinin ve sivi dengesinin diizenli olarak izlenmesi
onemlidir. Bobrek hasarinin ilk belirtisinde uygulamaya son verilmelidir.

Asirt doz veya hizli inflizyon nedeniyle asir1 siv1 yiiklemesinden kaginilmalidir. Doz dikkatle
ayarlanmalidir, pulmoner ve kardiyovaskiiler bozukluklari olan hastalarda 6zel dikkat
gosterilmelidir. Serum elektrolitleri, sivi dengesi ve bobrek fonksiyonlar1 yakindan
izlenmelidir.

Siddetli karaciger yetmezligi ve ciddi kanama bozukluklar1 (6zellikle hemofili ve Von
Willebrand hastaligi) olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Yiiksek doz veya tekrarlayan HES
kullaniminda hemostazin APTT o6l¢iimii ile diizenli olarak izlenmesi ve Von Willebrand
hastaliginin belirlenmesi amaciyla olas1 Faktor VIII 6l¢timii onerilmektedir.

Koagiilopatinin ilk belirtisinde HES kullanim1 durdurulmalidir.
Kardiyopulmoner bypass ile iligkili agik kalp ameliyati esnasinda priming soliisyonuna HES
iceren irilinlerin kullanilmasi, asir1 kanamaya neden olabileceginden tavsiye edilmemektedir.

Genel olarak, kanm anlamli diliisyonu kan grubunun belirlenmesini zorlastirabilir. Kan
grubunun dogru belirlendiginden emin olmak icin yiiksek hacimlerde VOLIZOLEN
uygulamasindan 6nce kan numunesi alinmalidir.

HES c¢ozeltilerinin  uygulanmasindan sonra gegici olarak artmig serum alfa-amilaz
konsantrasyonlar1 gozlenebilir. Amilazdaki yilikselme, amilazla HES arasinda enzim substrat
kompleksi olusumuna ve bu nedenle eliminasyonda yavaslamasina baglidir. Pankreatik
fonksiyonlarin bozuklugu tanisina karar verilmemelidir (bkz. Boliim 4.8).

Hipovolemik hastalarin tedavisinde, ciddi hemodilusyonla sonuglanabileceginden HES
solisyonlarinin ytliksek dozlar1 kullanilmamalidir.

Cocuklarda veriler sinirhidir, bu nedenle HES iirlinlerinin bu popiilasyonda kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

Pruritus, hidroksietil nisastanin 6zellikle uzatilmis ve yiiksek dozda kullanimina bagli olarak
yaygin gozlenen bir komplikasyondur. HES kaynakli pruritus gecikmis olarak uygulamadan
1-6 hafta sonra goriilebilmektedir, bu etki ciddi ve uzun siireli diren¢ kazanmis
olabilmektedir. Genellikle tedaviye cevap vermez. Ancak, HES 130/0.4’lin diisitk molekiiler
agirhgi, disik siibstiitisyon derecesi, dokularda az miktarda depolanmasi ve kisa yarilanma
omrii ile baglantili intra-vaskiiler diren¢ goézlenmesi sayesinde uygulama sonrasi goriilen
pruritus daha diisiik insidansta olabilir.

HES igeren iirlinler bobrek bozukluklar1 veya bobrek replasman tedavisinde kontrendikedir

(bkz. Boliim 4.3). Bobrek hasarina isaret eden ilk bulgu tespit edildiginde HES kullanimi1
sonlandirilmalidir. HES uygulamasindan sonraki 90 giin icerisinde renal replasman tedavisi
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rapor edilmistir. Bu nedenle tiim hastalarin, en az 90 giinliik siire¢ boyunca renal
fonksiyonlarinin takibine devam edilmelidir.

Bu tibbi iiriin her 1000 ml’sinde 6,02 g (103 mmoL) sodyum igermektedir. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde bulunan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.
Anaflaktik reaksiyonlar i¢in boliim 4.8’e bakiniz.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Heparin, antikoagiilan NSAII ve sodyum valproat ile tedavi gdren hastalarda es zamanlit HES
iceren tibbi lirlinlerin kullanimi1 pihtilagma siiresini artirabilir.

Mikrobiyal kontaminasyon ve gecimsizlik riskinden dolayr VOLIZOLEN diger ilaglarla
karigtirllmamalidir. Herhangi bir ilag ilavesi belirtilmis ise o ilaca 6zgii genel gegimlilige
dikkat edilmesi énemlidir. VOLIZOLEN ozellikle fosfat ve karbonat iceren ¢ozeltiler ile
karistirilirsa ¢okelti olusabilir.

Sodyum ve potasyum retansiyonu yapan Uriinlerle beraber uygulanmas: sirasinda dikkatli
olunmalidir.

Hidroksietil nisasta uygulanmasi sirasinda serum amilaz seviyeleri yiikselerek pankreatit
tanisinin konmasini engelleyebilir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Yeterli bilgi bulunmamaktadir. VOLIZOLEN’ in ¢ocuk dofurma potansiyeli bulunan
kadinlarda kullanimu ile ilgili herhangi bir ¢alisma gergeklestirilmemistir.

Gebelik donemi

VOLIZOLEN’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin klinik veri bulunmamaktadir.

Spinal anestezi ile sezaryen doguma giren gebe kadinlarda VOLIZOLEN’in tekli dozunun
kullanim1 hakkinda smirli sayida klinik calisma verileri mevcuttur. Hasta giivenligi lizerinde
VOLIZOLEN’in olumsuz bir etkisinin oldugu belirlenmemistir; yeni dogan iizerinde de
negatif bir etki goriillmemistir (Bkz. bolim 5.1).

Hayvan iireme toksikolojisi caligmalar yiirlitilememistir ancak hayvanlarda benzer iiriinlerin
tekrarlayan uygulamalarindan sonra vajinal kanama, embriyotoksik ve teratojenik etkiler

goriilmistiir (bkz. Boliim 5.3).

VOLIZOLEN gerekli olmadikca gebelik dsneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Hidroksietil nigastanin siite gegip gecmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne siitiine
gecmektedir bu yiizden emziren kisilere VOLIZOLEN uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Hayvanlar iizerinde bu konuyla ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Emzirmeye veya ilag kullanimma devam edilip edilmeyecegine annenin VOLIZOLEN
tedavisine ihtiyaci ve emzirmenin bebege yarar1 g6z Oniinde bulundurularak karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Kullanim amac1 ve uygulama sekli nedeniyle bu boliim gegerli degildir.

4.8 istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: 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),
cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Hemodiliisyon nedeniyle plazma protein konsantrasyonlarinda ve hemotokritte
azalma

Yaygm: Yiiksek dozlarda hidroksietil nigasta pihtilasma faktorlerinin diliisyonuna
neden olur ve bu durum kanin pihtilagmasimni etkileyebilir. Yiiksek dozlarin
uygulanmasindan sonra kanama siiresi ve aPTT artabilir ve FVIII/VWF
kompleks konsantrasyonu azalabilir (bkz. Boliim 4.4).

Seyrek: Hidroksietil nisastanin uygulanan dozuna bagli olarak gelisen koagiilasyon
bozukluklari.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar (Hipersensitivite, influenza benzeri semptomlar,
bradikardi, tasikardi, bronkospazm, non-kardiyak pulmoner édem). Intolerans
reaksiyonu durumunda inflizyon derhal kesilmeli ve gerekirse uygun tedavi
uygulanmalidir.

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor:  Hepatik hasar

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Yaygn: Kasmti (Genellikle doza baghidir ve uzun tedavi siiresince goriilmektedir.
Tedavinin kesilmesi sonrasinda kasinti devam edebilir.)

Bobrek ve idrar hastahklar
Bilinmiyor:  Renal hasar
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Arastirmalar

Cok yaygm: Serum amilaz seviyelerinde yiikselme (Pankreatit ile karisabilir. Yiiksek amilaz
seviyesi, amilaz ile hidroksietil nisastanin enzim substrat kompleksi olusumuna
neden olur, pankreatit durumu diisiinilmemelidir.). Kanama ve  pihtilagsma
zamanlarinda gecici uzama; plazma proteinlerinin diliisyonu, hematokritte
diisme (yliksek hacimlerde uygulandiginda)

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Doz asimi dolasim sisteminde asir1 yiike neden olabilir (6r: pulmoner 6dem). Bu durumda
inflizyon hemen durdurulmali ve gerekirse hastaya bir ditiretik ila¢ uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Kan yerine kullanilanlar ve plazma protein fraksiyonlari, nisasta

¢ozeltileri
ATC kodu: BO5SAAQ7

VOLIZOLEN intravaskiiler hacim genisletici ve hemodiliisyon saglayici yapay kolloiddir.
Etkisi, hidroksietil grubunun siibstitiisyonuna (0.4), molekiil agirhigma (130,000 Da),
konsantrasyona (%6), doz ve inflizyon hizina baghdir. VOLIZOLEN in icerdigi hidroksietil
nisasta (130/0.4) bir tiir mumsu nisasta tiirevidir ve substitiisyon yapisi (C2/Cs orani) tahminen
9:1°dir.

% 0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi icinde HES 130/0.4 (%6) igeren 500 ml’lik benzer iiriinlerde
yapilan calismalarda, 30 dakika icinde plato benzeri genislememis hacim artigi tahminen
%100’¢ ulasir ve 4-6 saat siirer.

% 0,9 sodyum kloriir ¢6zeltisi icinde HES 130/0.4 ile kan izovolemik degisimi en az 6 saat
boyunca kan hacmini korur.

VOLIZOLEN sodyum (Na*), potasyum (K*), magnezyum (Mg*"), kloriir (Cl) ve asetat
(CH3COOQO) elektrolitlerini igeren izotonik bir soliisyondur. Asetat ¢esitli organlar tarafindan
okside edilen ve alkalize edici 6zelligi olan bir anyondur.

VOLIZOLEN diisiik miktarda kloriir icermektedir bu yiizden 6zellikle yiiksek doz infiizyonun

gerekli oldugu dozlarda veya hastada metabolik asidoz gelisme riskinin oldugu durumlarda
hiperkloremik metabolik asidoz olusturmaz.
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Kardiyak cerrahide, klorlir seviyeleri onemli derecede diiser ve baz fazlaligi seviyesi
VOLIZOLEN i¢in daha az olumsuzluk gosterir.

Sezaryen dogum yapacak gebe kadinlarin tedavisi
Spinal anestezi ile sezaryen dogum yapacak olan gebe kadilarda tek VOLIZOLEN dozunun

kullanim1 konusunda simirl sayida klinik ¢aligma verisi mevcuttur. Hipotansiyonun meydana
gelmesi, kristaloid ile kiyaslandiginda VOLIZOLEN i¢in belirgin olarak daha diisiiktiir
(%36,6 vs. %55,3). Genel olarak etkililik degerlendirmesi; hipotansiyonun ve siddetli
hipotansiyonun meydana gelmesinin O6nlenmesinde, kristaloid kontrolii ile kiyaslandiginda
VOLIZOLEN’in belirgin olarak faydalarinin oldugunu gostermektedir.

Cocuklarda tedavi

Cocuklarda yapilmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak benzer olarak % 0,9 sodyum
kloriir ¢ozeltisi i¢ginde HES 130/0.4 (%6) iceren iiriinler {izerinde yapilan caligsmalar
mevcuttur. Yeni dogmus bebekler ve infantlardan (< 2 yas) olusan 41 kisilik grubu kapsayan
calismada non-kardiyak cerrahide uygulanan 16 = 9 ml/kg dozda ilag giivenli bulunmus ve
hemodinamik stabilizasyon tarafindan tolere edilmistir.

VOLIZOLEN cocuklarda kullanilacaksa altta yatan hastalik ve hemodinamik durum dikkate
alinarak doz bireysellestirilmelidir. Cocuklar i¢in farmakokinetik veriler mevcut degildir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Hidroksietil nigastanin farmakokinetigi karisiktir ve moliikiiler agirliga, molar siibstitiisyon
derecesine, siibstitiisyon yapisina (C2/Cs orani) bagli olarak degisir.

Emilim:
Veri bulunmamaktadir.

Dagilim:
Dagilim hacmi 5.9 litre civarindadir. Uygulamadan 30 dakika sonra HES 130/0.4 (%6) nin

plazma seviyesi maksimum dozun %75°1 kadardir. 6 saat sonra plazma seviyesi %14 e diiser.
500 ml tek doz hidroksietil nisasta uygulamasini takiben 24 saat icinde plazma seviyesi temel
seviyeye doner.

Biyotransformasyon:
60.000-70.000 Da'dan daha biiyiik molekiiller plazma a-amilazi tarafindan metabolize edilir.

Eliminasyon:
Uygulanan hidroksietil nisastanin molekiil agirligi 60.000-70.000 Da'nin altindakiler idrarla

atilir. Daha biiylik molekiiller ise plazma o-amilazi tarafindan metabolize edildikten sonra
renal yoldan atilir.

500 ml HES 130/0.4 (%6) uygulandiginda plazma klerensi 31.4 ml/dk olmustur. AUC, 14.3
mg/ml x s’dir ve lineer olmayan bir farmakokinetik gozlenmistir. Tek bir uygulama sonucu 72
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saat icinde uygulanan miktarin yaklasik %62’°si atilmistir. Plazma yar1 6mrii tiq = 1.4 S ve
tipp=12.1s.

Ayn1 doz (500 ml) hafif stabil-siddetli bobrek hasari olan hastaya uygulandiginda AUC
yikselmistir. Son yarilanma oOmrii ve HES pik konsantrasyonu renal hasardan
etkilenmemistir. Plazma seviyeleri inflizyonu takiben 24 saat iginde normale donmiistiir. Hafif
ile siddetli arasindaki stabil bobrek yetersizligi bulunan hastalara ayni dozda (500 ml)
uygulandig1 zaman, kreatinin klirensi >50 ml/dak. olanlarla karsilastirildiginda, <50 ml/dak.
olan hastalarda AUC degeri 1,7 kat artar (%95 giiven araligi 1,44 ve 2,07). Terminal
yarilanma omrii ve doruk HES konsantrasyonlar1 bobrek yetersizliginden etkilenmez. Cler >
30 ml/dk oldugunda ilacin %59’u idrarla atilmistir. Clcr 15- 30 ml/dk oldugunda ise bu rakam
%51’e diismiistiir.

VOLIZOLEN’in diyalizde kullanimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Dogrusal/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Bagka bir farmakokinetik ¢alismada; bobrek hastaliginin son déoneminde (ESRD) olan sekiz
stabil hasta, tek doz 250 ml (15 g) HES 130/0,4 (%6) almislardir. HES dozunun 3,6 g’1 (%24),
2 saatlik hemodiyaliz seansi esnasinda elimine edilmistir. 24 saat sonra ortalama HES plazma
konsantrasyonu 0,7 mg/ml’dir. 96 saat sonra HES’in ortalama plazma konsantrasyonu, 0,25
mg/ml’dir. HES 130/0,4 (%6); diyaliz tedavisi alan hastalarda kontrendikedir (Bkz. boliim
4.3).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Subkronik toksisite

9 g hidroksietil nisastanin intravendz infiizyonu sonucu sigan ve kdpeklerde 3 ay boyunca
bobrek ve karacigerde is yiikiiniin artmasi disinda toksisite bulgusu goriilmemistir.

Hidroksietil nisasta iceren VOLIZOLEN icin en diisiik toksik doz 9 g/kg v.a/giin’diir. Bu
insan i¢in kullanilan terapotik dozun yaklasik 3 katidir.

Sicanlarda ve kopeklerde, VOLIZOLEN kg/v.a./giin’de bulunan hidroksietil nisastanin 9
g’ intravendz inflizyonu bobreklerin ve karacigerin artan c¢alismasi, retikiilo-endotelyal
sistemde hidroksietil nisastanin geri alimi ve metabolizmasi, hepatik parenkima ve test
stiresince hayvanlarin fizyolojik olmayan durumu ile ilgili diger dokular disinda toksisite
belirtisi ile sonuglanmamustir.

Ureme sistemi toksisitesi

VOLIZOLEN’de bulunan hidroksietil nisastanin siganlar ve tavsanlar iizerinde teratojenik
etkisi bulunmamaktadir. Tavsanlarda embriyo letal etki gosteren doz 5 g/kg VA/giin olarak
bulunmustur. Hamile ve emziren sicanlarda bu dozun bolus enjeksiyonu sonucu bebegin
viicut agirligr azalmis ve gelisme geriligi gozlenmistir. Ancak sigan ve tavsanlarda goriilen
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embro-fototoksisite maternal toksik dozlarda goriilmiistiir. Sivi yiiklemesinin etkileri anne
hayvanlarda gozlenmektedir. Dogrudan maruz kalan hayvanlar iizerinde fertilite ¢aligmalari
yapilmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit / Hidroklorik asit (pH ayari i¢in)

6.2 Gecimsizlikler
Genel olarak VOLIZOLEN ¢ézeltisine baska ilaclarin karistirilmamasi nerilmektedir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
VOLIZOLEN (HES 130/0,4) % 6 elektrolit 1.V infiizyon igin ¢ozelti, {iriinii 500 ml'lik PP
torbalarda satisa sunulmaktadir.

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

Torba agildiktan sonra derhal kullanilmalidir.

Olagandis1 bir durumun gézlendigi iiriin kullanilmamalidir.

Torba tizerindeki kaplama materyali kullanilmadan 6nce ¢ikartilmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanim oncesi ¢ozelti ve son kullanma tarihi kontrol edilmelidir.
Uygulama steril apirojen setlerle intravendz yoldan yapilir.

Yalmzca berrak, partikiilsiiz ve ambalaj biitiinliigii bozulmams iiriinler
kullanilmahdir.

Uygulama seti {iriine ilistirildikten sonra uygulamaya en kisa siirede baglanmalidir.

Torbadaki artik havaya bagli olarak meydana gelebilecek bir hava embolisini 6nlemek igin,
bagka inflizyon sivilariyla seri baglant1 yapilmamalidir.

(Cozelti steril uygulama seti aracilifiyla aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir. Sisteme
hava girmemesi i¢in uygulama setinden, kullanim 6ncesi siv1 gegirilmelidir.
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Ek ilaglar, aseptik kosullarda enjeksiyon ucundan bir igne yardimi ile inflizyon 6ncesi ve
sirasinda katilabilir. Olusan son iiriiniin izotonisitesi parenteral uygulama yapilmadan once
belirlenmis olmalidir.

Hastaya uygulamadan 6nce eklenmis ilacin ¢ozeltiyle tiimiiyle karismis olmast gereklidir. Ek
ila¢ iceren cozeltiler, ila¢ eklenmesinden hemen sonra kullanilmalidir; daha sonra kullanilmak
iizere saklanmamalidir.

Cozeltiye ek ilag katilmast1 ya da yanhis wuygulama teknigi, {iriindeki pirojen
kontaminasyonuna bagli ates reaksiyonuna neden olabilir. Advers reaksiyon goriilmesi
durumunda infiizyona hemen son verilmelidir.

Kismen kullanilmigs ¢ozeltiler saklanmamahdir.
Kismen kullanilmis torbalar yeniden hastaya uygulanan sistemlere baglanmamalidir.

Ac¢mak icin:

1. Dis ambalajin saglamligim1 ve sizintt olup olmadigini kontrol ediniz; ambalaj hasar
gordiiyse kullanmayiiz.

2. Koruyucu dis ambalaji yirtarak aginiz.

3. Koruyucu ambalaj i¢indeki torbanin saglam olup olmadigini sikarak kontrol ediniz. Torba
icindeki ¢ozeltinin berrakligini ve i¢cinde yabanci madde i¢ermedigini kontrol ediniz.

Uygulama hazirhklar::

1. Torbay1 asiniz.

2. Uygulama ucundaki koruyucu kapagi ¢ikarmiz.

3. Uygulama setinin spaykini, uygulama ucuna sikica batiriniz.

4. Cozeltinin hastaya uygulanmasi i¢in setin kullanim talimatina uyulmalidir.

Ek ila¢ ekleme:

Dikkat: Tim parenteral ¢ozeltilerde oldugu gibi, iirline eklenecek tiim maddeler {iriinle
gecimli olmalidir. Uriine ekleme yapilacaksa, hastaya uygulamadan énce son karigiminda
gecimlilik kontrol edilmelidir.

Uygulama oncesi ilac ekleme

1. [lag uygulama ucu dezenfekte edilir.

2. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektérle torba igine eklenir.

3. Cozelti ve i¢ine eklenen ilag iyice karistirilir. Potasyum kloriir gibi yogun ilaglarda torbanin
uygulama cikisina, yukari pozisyondayken hafif¢ce vurularak karismasi saglanir.

Dikkat: Igine ek ilag uygulanmis torbalar saklanmamalidir.

Uygulama sirasinda ilag ekleme
1. Setin klempi kapatilir.
2. Tlag uygulama ucu dezenfekte edilir.
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3. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle ila¢ uygulama ucundan
uygulanir.

4. Cozelti askisindan ¢ikarilir ve ters gevrilir.

5. Bu pozisyondayken torbanin uygulama c¢ikist ve enjeksiyon girisine hafif¢ce vurularak
cozelti ve ek ilacin karigmasi saglanir.

6. Torba eski konumuna getirilerek klemp agilir ve uygulamaya devam edilir.
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