KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KEMOSET 4 mg/ 2 ml 1.M./1.V. enjeksiyonluk ¢tzeigeren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Her ampul (2 ml);

Etkin madde:

Ondansetron ........ 4 mg (Ondansetron hidroklorir détidlarak 5 mg)
Yardimci madde(ler):

Diger yardimci maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Enjeksiyon veya inflizyon icin partikil icermeyeanksiz, berrak, kokusuz ¢ozelti

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KEMOSET, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinindee oldgu bulanti ve kusmalarin
tedavisinde, ayrica post-operatif bulanti ve kusm@&nlenmesi ve tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama siklgi ve slresi:

Yetigkinlerde:

Kemoterapi ve radyoterapi sonucu gdm bulanti ve kusmaanser tedavisinin emetojenik
potansiyeli, uygulanan kemoterapi kombinasyonlaridozlarina ve kullanilan radyoterapi
rejimlerine gore dg@sir. Ondansetronun ayni zamanda uygulama ve donakbd saglayan
oral tablet formlari da mevcuttur. Kemoterapi ilediklenm$ bulanti ve kusmasi olan
yetiskinlerde dguk IV doz rejimi (4 saat araliklarla ¢ kere 0,18/kg) kullanilabilir. Fakat
QT uzama riskinden dolayi tek doz IV ondansetrozudbt mg’t amamalidir.

Emetojenik kemoterapi ve radyoteragimetojenik kemoterapi ve radyoterapi alan hastalara
ondansetron oral veya intravendz enjeksiyeklinde verilebilir. Dguk IV doz rejimi (4 saat
araliklarla t¢ kere 0,15 mg/kg) kullanilabilir; 3aniyeden az olmamak Uzere tedaviden
hemen 6nce yawantravendz enjeksiyogeklindedir. Fakat QT uzama riskinden dolay! tek
doz IV ondansetron hidrokloriir dihidrat dozu 16 magmamalidir.ilk 24 saatten sonraki
gecikmi veya uzamy emezisten korunmak icin, ilk gin uygulanan tedatakiben, oral
KEMOSET tedavisi Onerilir.

Yiksek derecede emetojenik kemoterafitksek dozda sisplatin gibisa emetojenik
kemoterapi uygulanan hastalara KEMOSET kemoterapidgnen once guk 1V doz rejimi
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(4 saat araliklarla t¢ kere 0,15 mg/kg) kullaniliabrakat QT uzama riskinden dolayi tek doz
IV ondansetron hidroklortr dihidrat dozu 16 mgynmeamalidir. 8 mg’'dan yuksek dozlar
verilecekse 50-100 ml serum fizyolojik veyageli gecimli oldgu infizyon sivilar ile
seyreltilmeli ve 15 dakikadan az olmamak Uzereawndin seklinde verilmelidir.

Yuksek derecede emetojenik kemoterapinin yonetgim, i30 saniyeden az olmamak Uzere
kemoterapiden hemen ©6nce uygulanan 8 mg’lik yausraventz enjeksiyonu veya
intramuskuler enjeksiyonu takiben 2 ila 4 saatiralave iki 8 mg'lik intraventz doz veya
24 saate kadar 1 mg/saat devamli infuzyeklinde verilebilir. Dozaj rejiminin secimi
uygulanan tedavinin emetojenik potansiyeline (kusmdulanti meydana getirigadetine)
gore vyapiimalidir. At derecede emetojenik kemoterapide, KEMOSET'inkiset
kemoterapiden dnce 20 mg’lik tek bir intraventz sdeketazon sodyum fosfat dozunun
ilavesiyle artirilabilir.ilk 24 saatten sonraki geciksnieya uzanmy emezisten korunmak igin,
ilk giin uygulanan tedaviyi takiben oral KEMOSET dgabi 6nerilir.

Postoperatif bulanti ve kusm#&ost-operatif bulanti ve kusmayi onlemek icin KEMEIS
oral, intramiskiler veya yayaintraven6z enjeksiyonseklinde verilebilir. Onerilen
KEMOSET enjeksiyon dozu anestezi indiksiyonundaamtiskiler veya yagaintravendz
enjeksiyonseklinde tek doz 4 mg'dir. Bemis post-operatif bulanti ve kusmanin tedavisinde
tek doz 4 mg intramuskuler veya yavwatravendz enjeksiyogeklinde uygulanir.

TUm yetikin hastalarda (yglilar dahil) tekrarlayan dozlarda:
* Tekrarlayan intravendz ondansetron hidroklorlr diéi dozlari en az 4 saat arayla
uygulanmalidir.

75 ygindan kicuk yegkin hastalar:

* Yetiskinlerde (75 yaindan kucuk) kemoterapi ile indiklenen mide buknte kusmanin
engellenmesi igin verilen tek bir intravendz onddran hidroklorir dihidrat dozd6 mg’i
gecmemelidir (en az 15 dakika boyunca inflizyonla).

Uygulamasekli:
Intramuskuler veya intravenoz yolla verilir (Ayridekz. Bolim 6.6).

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bbbrek yetmezIii:
Gunluk dozaj, dozaj silgd ve uygulama yolunda @siklik yapmaya gerek yoktur.

Karaciger yetmezIgi:

Orta derecedesiddetli veya siddetli karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda
KEMOSET klirensi 6nemli derecede azalir ve serumlgaama 6émri 6énemli derecede uzar.
Bdyle hastalarda giinlik toplam doz 8 mgimamalidir.
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Pediyatrik popilasyon:

KNBK (sitotoksik kemoterapinin neden olgiw bulanti ve kusma- 6 aydan 17%g&kadar) icin
doz, vicut yluzey alani (VYA) ya dagiaiga gobre hesaplanabilir. Pediyatrik klinik
calismalarda, ondansetron hidroklorir dihidrat 25-50serium fizyolojik ya da gier gecimli
infizyon sivilarinda seyreltilerek infizyon ile wWerns ve influzyon en az 15 dakikada
yapilmstir.

VYA ile dozlama

Ondansetron hidrokloriir dihidrat 5 md/mv. tek doz olarak kemoterapiden hemen 6nce
uygulanmalidir. i.v. doz 8 mg'i gecmemelidir. Odmz 12 saat sonra fatilabilir ve 5 giine
kadar surdurdlebilir (Tablo 1). Yekin dozlari ailmamalidir.

Tablo 1. VYA’na gore KNBK doz belirleme (6 aydan 17%asa kadar)

VYA 1. GlUn 2 — 6. Gunler

5 mg/nf i.v. + 12 saat sonrd

<06 nf mg surup

Her 12 saatte bir 2 mgurup

5 mg/nf i.v. + 12 saat sonraHer 12 saatte bir 4 mgurup yadd

> ila<
> 0,6 nfila<1,2nf mgsurup veya tablet tablet

5 mg/nf i.v. veya 8 mg i.v. .2
> 1,2 nf saat sonra 8 mgurup vey
tablet

Her 12 saatte bir 8 mgurup ya dg
tablet

Vucut agirli gina gore doz hesaplama

Ondansetron hidroklorur dihidrat 0,15 mg/kg i.\kK 0z olarak kemoterapiden hemen Once
uygulanmalidir. i.v. doz 8 mg’'ismmamalidir. Birinci gin, dozu 4 saatlik ara ile 2. idoz
verilebilir. Oral doz 12 saat sonrastailabilir ve 5 glne kadar strdurulebilir (Tablg. 2
Yetigkin dozlari ailmamalidir.

Tablo 2. Vicut agirli gina gore KNBK doz belirleme (6 aydan 17 yga kadar)

Vucut agirli g1 1. Gln 2 — 6. Gunler

Her dort saatte bir, 3 doza kada

g .
<10 kg 0,15 mg/kg i.v. Her 12 saatte bir 2 mgirup

Her dort saatte bir, 3 doza kadar, .
> 10 kg 0,15 mg/kg i.v. Her 12 saatte bir 4 mgirup ya da tablet

Postoperatif bulanti ve kusma (1 aydan lyaykadar):
Iki yasin altindaki cocuklarda post-operatif bulanti vestkianin tedavisinde KEMOSET'in
kullanimi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik hastalarda post-operatif bulanti ve karsim 6nlenmesinde genel anestezi altindaki
cerrahi uygulamalarda, ondansetron hidroklorur didti yava i.v. enjeksiyonu olarak (30
saniyeden az ¢g@) maksimum 4 mg’a kadar 0,1 mg/kg dozunda anesi@tangicindan dnce
ya da sonra veya cerrahi operasyon sonrasindaanajuilir.

Geriyatrik populasyon:

Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi:

65 yg ve Uzerindeki yi hastalarda dilisyon hazirlanmasi ve uygulanmasi:

 TUm intravendz dozlar 50-100 ml serum fizyolojikyaebgka bir gecimli sivi iginde
seyreltilmeli ve en az 15 dakika boyunca inflizyamygulanmalidir.

75 yg ve Uzerindeki yé hastalar:

» Kemoterapi ile induiklenen mide bulantisi ve kusmaengellenmesi icin verilen tek bir
intravendz ondansetron hidroklorir dihidrat dd&umg’t gecmemelidir (en az 15 dakika
boyunca inflizyonla).

Postoperatif bulanti ve kusma:
Yaslilarda, post-operatif bulanti ve kusmanin onlenmis ve tedavisinde ondansetron
hidroklorur dihidratin kullanimi ile ilgili sinirlsayida ¢agma vardir.

Diger:

Zay|f spartein/debrisokin metabolizmasi olan hastalDndansetron hidroklorir dihidratin
eliminasyon yarilanma 6mri spartein ve debrisokeyif metabolize edenlerde @gmez.
Boyle hastalarda tekrarlanan dozlar genel populedso farkll olmayan ila¢c duzeyleri
verecektir. Gunluk dozajda gigiklik gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
flacin  bilgimindeki maddelerden herhangi birine sira duyarliik durumunda
kullanilmamalidir (bkz. Bolim 6.1).

Ondansetron hidroklortr dihidratin apomorfin hidakir ile eezamanlh kullanimisiddetli
hipotansiyon ve biling kaybi bildirimleri nedeniykentrendikedir (bkz. Bolim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diger selektif 5-HE reseptor antagonistlerine kaesiri duyarlilik gosteren hastalardaira
duyarhlk reaksiyonlari rapor edilgtir. Solunum reaksiyonlari semptomatik olarak tedav
edilmelidir ve klinisyenler bu reaksiyonlara hipemsitivite reaksiyonlarinin énculeri olarak
Ozellikle dikkat etmelidirler.

Ondansetron hidroklorir dihidrat, dozaghabir sekilde QT aralgini uzatmaktadir (bkz.
Bolum 5.1) Ayrica, ondansetron hidroklorir dihidkatllanan hastalarda pazarlama sonrasi
Torsades de Pointes vakalari bildirigtim. Konjenital uzun QT sendromu bulunan hastalarda
ondansetron kullanimindan kacgininiz. Ondansetrdektrelit anomalileri, konjestif kalp
yetmezIgi, bradiaritmisi bulunan hastalarda, QT uzamasn ekya QT uzamasi ggdbilecek
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hastalarda veya QT uzamasina ya da elektrolit allenae sebep olan der tibbi Urlnleri
kullanan hastalarda dikkatiekilde uygulanmalidir.

Hipokalemi ve hipomagnezemi, ondansetron hidroklodihidrat uygulamasi ©ncesinde
duzeltilmelidir.

Ondansetron hidroklortr dihidrat vegdr serotonerjik ilaclarin (selektif serotonin gahim
inhibitérleri (SSRI) ve serotonin noradrenalin igalim inhibitérleri (SNRI'lar) dahil)
eszamanl kullanimini  takiben serotonin sendrommental durumda gesiklik,

otonomik instabilite ve néromuskuler anormalliktixhil) tarif edilmitir (bkz. Etkilesimler).

Ondansetron hidroklortr dihidrat ve gdr serotonerjik ilaglarla sgamanh tedavi klinik
olarak gerekli oldgunda, hastalari yakin izlem altina almak tavsiyiérexktedir.

Ondansetron hidroklortr dihidratin kalin gosaktan gegi siresini uzatg bilindiginden,
subakut bgirsak obstriksiyonu belirtileri olan hastalar onsketnon hidroklortr dihidrat
uygulamasindan sonra izlenmelidir.

Adenotonsillektomi ameliyatlar1 olan hastalardaamil ve kusmalari ondansetron hidroklorar
dihidrat ile onlemek gizli kanamalari maskeleyebilBundan dolayi, bdyle hastalar
ondansetron hidroklortr dihidrat sonrasi dikkagleip edilmelidir.

Pediyatrik populasyon:
Hepatotoksik kemoterapi goren pediyatrik hastalamiedansetron hidroklortr dihidrat
kullanilirken hepatiksievler yakindan izlenmelidir.

Kemoterapi sonucu odan bulanti ve kusma (CINV): mg/kg bazinda doz hiesapve 4 saat
araliklarla tic doz uygulanirken toplam giinlilk d@mg/nf'lik tek bir doz ve arindan bir oral
dozun verilmesi ile karlastirildiginda daha yuksek olacaktir. Bu iki farkli doz uyuh

rejiminin kasilastirmali etkililigi klinik calismalarda argirilmamstir. Calgsmalar arasi
karsilastirma iki rejim icin benzer etkilifii gostermektedir (bkz. bolim 5.1).

Her 2 ml'de 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum #nteder; bu dozda sodyumagha
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Yaygin olarak birlikte uyguland ilaglarin metabolizmasini artigina veya Onlegiine dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Spesifik gahlar ondansetron hidroklortr dihidratin
alkol, temazepam, furosemid, tramadol alfentandyfin, lidokain, tiyopental ve propofol ile
birlikte uygulandginda farmakokinetik olarak etkigmedigini gostermektedir.

Ondansetron hidroklorir dihidrat multipl hepatiktokrom P-450 enzimleri CYP3A4,
CYP2D6 ve CYP1A2 tarafindan metabolize olur. Bu abetik enzimlerin ondansetron
hidroklortr dihidrati metabolize etmedekisitili ginden dolayi, enzim inhibisyonu ya da bir
enzimin dguk aktivitesi (6rn, CYP2D6 genetik bozuklu) normal olarak gjer enzimler
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tarafindan telafi edilmektedir ve ondansetron Hitbair dihidrat atiliminda veya doz
gereksiniminde cok az @miklige neden olmakta ya da herhangi bigigi&lige neden
olmamaktadir.

Ondansetron hidroklorur dihidratin, QT agahi uzatan ve/veya elektrolit anomalilerine
sebep olan ilaclarlasegamanl olarak uygulanmasi sirasinda dikkatli wiahdir (bkz. Bolim
4.4).

KEMOSET ile QT uzamasina yol acan ilaclarin bidikullaniimasi QT uzamasina katkida
bulunur. KEMOSET ile birlikte kardiyotoksik ilaglar (6rn. doksurubisin ve daunorubisin
gibi antrasiklinler ya da trastuzumab), antibiytgrkn (6rn. eritromisin), antifungallerin (6rn.
ketakonazol), antiaritmikler (6rn. amiodaron) veabblokdrler (6rn. atenolol veya timolol)
kullaniimasi aritmi riskini artirabilir (bkz. Boltm.4).

Serotonerjikilaclar (6rn; SSRI'lar ve SNRI'lar)

Eszamanli ondansetron hidroklortr dihidrat ve segeirotonin geri alim inhibitorleri
(SSRr'lar) ve serotonin noradrenalin geri alim litorleri (SNRI'lar) dahil olmak tGizere ger
serotonerjik ilacglari takiben serotonin sendromegignis ruhsal durum, otonom instabilite ve
noromuskuler anomaliler) tarif edilgtir (bkz. Bolim 4.4).

Apomorfin
Ondansetron hidroklortr dihidratin apomorfin hidaykir ile eezamanlh kullanimisiddetli
hipotansiyon ve bilin¢ kaybi bildirimleri nedeniykentrendikedir.

Fenitoin, Karbamazepin ve Rifampisin

CYP3A4'Un potent indukleyicileri (6rn, fenitoin, Kaamazepin ve rifampisin) ile tedavi
edilen hastalarda, ondansetron hidroklorir dihidrdtlirensi artmgtir ve ondansetron
hidroklorur dihidratin kan konsantrasyon dizeyéaalmstir.

Tramadol
Kicuk dlcekli calsmalardan elde edilen veriler ondansetron hidrokldrfiidratin tramadoliin
analjezik etkisini azaltgini belirtmektedir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi

Gebelgin 1.trimesterinda: D
Gebelgin 2.ve 3.trimesterinda: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
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Gebelik testi:
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlara ondansetronokldrir dihidrat tedavisine
baglamadan dnce gebelik durumugdolanmalidir.

Kontrasepsiyon:

Ureme potansiyeli olan kadinlar ondansetnahoklorir dihidratn gelsmekte olan fetiise
zarar verebilegg konusunda bilgilendirilmelidir. Cinsel olarak #ktireme potansiyeli
olan kadinlarin, tedavi sirasinda ve ondansethatrokloriir dihidrat ile tedaviyi
biraktiktan sonraki iki gin boyunca etkili glan kontrolii (% 1'den daha az gebelik
oraniyla sonuclanan yontemler) kullanmalari dnerili

Gebelik donemi

Epidemiyolojik calgmalardan elde edilen insan deneyimine gore, ondamséidroklorur
dihidratin gebefiin birinci trimesterinda kullanil@inda orofasiyal malformasyonlara neden
oldugundanstiphelenilmektedir.

1,8 milyon gebefiin dahil old@u bir kohort cakmada, ondansetron hidroklortr dihidratin
birinci trimesterda kullanimi oral yarik riskindeedavi edilen her 10.000 kadin icin 3 ilave
vaka; duzeltilmg goreceli risk 1,24 (%95 GA 1,03-1,48) gauiliskiliydi.

Kardiyak malformasyonlara ait mevcut epidemiyolojialsmalar celgkili sonuclar
gostermtir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gahalar Greme toksisitesi ile ilgili olarak gimdan veya dolayl
zararl etkiler goéstermemektedir.

Ondansetron hidroklortur dihidrat gelget birinci trimesterinda kullanilmamalidir. Gelggh
ikinci ve Gglncu trimesterinda ondansetron hidraki@ihidrat kullanimi dnerilmemektedir.

Sicanlarda ve tganlarda yapilan Ureme cahalari, fetlse zarar veggne dair kanit
gostermemtir (bkz. Hayvan verileri).

Insan verileri

ABD'de yapilan U¢ epidemiyolojik caimnada gebefiin birinci trimesterinda ondansetron
hidroklortir dihidrata maruz kalan annelerin bebeklie orofasiyal yariklar ve kardiyak
malformasyonlar dahil spesifik konjenital anomakteri dezerlendirilmistir.

Ondansetron hidroklortr dihidrata maruz kalan 88.4f&be kadinda yapilan bir kohort

calismasinda kardiyak malformasyonlarda belirgin birnisattulunmaksizin oral yariklar
riskinde (tedavi edilen her 10.000 kadin icin 3veka, duzeltilm§ goéreceli risk (RR) 1,24
(%95 GA 1,03 — 1,48) agtgostermitir. intravenoz yoldan ondansetron hidrokloriur dihidrata
maruz kalan 23.877 gebe kadinda ayri olarak yayamdir alt grup analizinde, oral yariklar
veya kardiyak malformasyonlarin riskinde bir gldulunmamgtir.

Iki veri setindeki 23.200 vakay! iceren populasyem¢lli dggum defektleri kayitlarinin
kullanildigi bir vaka kontrol catmasinda bir veri setinde damak yamiski artarken, dier

7117



veri setinde risk agi goOsteriimemitir. Bu calsmada kardiyak malformasyon riski
artmamstir.

Ondansetronhidroklorir dihidrah maruz kalan 3.733 gebe kadinda yapilan ikinciokioh
calismasinda ayarlanjiRR 1,7 (% 95 GA 1,0 - 2,9) ile ventrikuler septafekt riskinde argi
bulunurken kardiyak malformasyon riskinde istakisél olarak anlamli bir agtbulunmamgtir.

Hayvan verileri

Sicanlarda ve taanlarda gercekigirilen embriyo-fetal gekim calsmalarinda, gebe
hayvanlara organogenez déneminde sirasiyla 15 rugfkgve 30 mg/kg/gin'e kadar oral
ondansetron hidroklortr dihidrat dozlari uygulastmi Tawanlarda maternal vicugeli g
artisinda hafif bir azalma ginda, ondansetron hidroklortr dihidratin maternayyvanlarin
veya yavrularin gegjimi tzerinde 6nemli bir etkisi olmagtir. Sicanlarda 15 mg/kg/gin ve
tawanlarda 30 mg/kg/gin dozlarindaki maternal doz viygiwey alanina I olarak
sirasiyla onerilen maksimum 24 mg/gin insan oraudan yaklaik 6 ve 24 kati idi. Dgum
Oncesi ve sonrasi gglinsel toksisite ¢cagmasinda gebe sicanlara gegelil7. guninden
yavrulamanin 21. ginine kadar 15 mg/kg/gin’e kadalr ondansetron hidroklorir dihidrat
verildi. Maternal vicut @rliginda hafif bir dgis disinda gebe sicanlar ve cifflais F1
jenerasyonunun dreme performansi dahil yavrularogueh Oncesinde ve sonrasindaki
gelisimi Uzerinde herhangi bir etkisi bulunmagm. Sicanlarda 15 mg/kg/gin dozunda
maternal doz BSA'ya gore 6nerilen maksimum 24 mgig&an oral dozunun yakla 6 kati
idi.

Laktasyon donemi

Ondansetromidroklorir dihidratn anne sitiine gecip gecm@ddilinmemektedir. Ondansetron
hidroklortr dihidratn emzirilen cocuk Uzerindeki etkileri veya ondanset hidroklorur
dihidratn st Gretimi Uzerindeki etkileri hakkinda veri boimamaktadir. Bununla birlikte,
ondansetrotnidroklorir dihidratn emziren hayvanlarin (sicanlarin) sitiine gegdsterilmitir.
Bu nedenle, ondansetréwdroklorir dihidratkullanan anneler bebeklerini emzirmemelidir.
Ureme yetengi /Fertilite

Ondansetron hidroklortr dihidratin insan fertilite8zerindeki etkileri hakkinda bilgi
bulunmamaktadir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Psikomotor testlerde ondansetron hidroklortr detigrerformansi etkilemegve sedasyona
neden olmamgtir. Bu tUr aktivitelerde ondansetron hidrokloriihidratin farmakolojisinden
beklenen zararli etkiler gozlenmeti.

4.81stenmeyen etkiler
Sikhk siniflandirmasisagidaki gibidir:

Cok yaygin>1/10

Yaygin:>1/100 ve < 1/10
Yaygin olmayanz>1.000 ve < 1/100
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Seyrek:>1/10.000 ve < 1/1.000
Cok seyrek: < 1/10.000
Bilinmiyor: (eldeki verilerden hareketle tahmin ksniyor)

Cok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan olaylar geklell klinik deney cakmalarindan
hesaplanmgtir. Plasebolardaki insidans hesaba katimi Seyrek ve cok seyrek olaylar
genellikle saty sonrasi spontan verilerden hesaplaimi

Asagidaki sikliklar, endikasyon ve formulasyona goredamsetron hidroklortr dihidratin
Onerilen standart dozlarinda hesaplaggmi Cocuklarda ve yefkinlerdeki advers olay
profilleri yetiskinlerde gorulenlerle kadastirilabilirdir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Bazengr olabilen ani art duyarlilik reaksiyonlari (anaflaksi dahil)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Baagrisi

Yaygin olmayan: Nobetler ve hareket bozukluklaalicl klinik sekel kaniti olmayan,
distonik reaksiyonlar, okdulojirik krizler ve diskeai gibi ekstrapiramidal
reaksiyonlar dahif)

Seyrek: Hizli i.v. uygulama sirasinda gorulen esmtgk (bircok durumda infiizyon
suresi uzatilarak 6nlenen veya dizelen)

GOz hastaliklari

Seyrek: Airlikl - olarak i.v. uygulamasi sirasinda goriulen cige gorme
bozukluklari Orn; bulanik gérme)
Cok seyrek: Airlikh olarak intraven0z ondansetron hidroklortihidrat uygulamasi

sirasinda gegici korlik

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Aritmiler, gglis a&risi (ST segment depresyonu ile birlikte olan veya
olmayan), bradikardi

Seyrek: QT uzamasi (Torsades de Pointes dahil)

Vaskuler hastaliklar
Yaygin: Hararet veya sicak basmasi hissi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Hickirik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Konstipasyon
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Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karager fonksiyon testlerinde asemptomatik gair’

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz dahil tokdisi dokuntisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Lokal i.v. enjeksiyon yeri reaksiyonlari

1 Kalici klinik sekel yoniinde istikrarli kanit olmskzin gozlennsir.

2 Bildirilen korliik vakalarinin bilyiik kismi ilk 20attika icerisinde kaybolmtur. Cgzu hasta
oncesinde sisplatin dahil kemoterapi ajanlari gtimiBazi gegcici korliik olgularinin kokende
kortikal olduzu bildirilmistir.

% Bu olaylar yaygin olarak sisplatin ile kemotergpien hastalarda gézlemlenir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi hitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.ir e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 0&sfaDd 312 218 35 99).

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Belirti ve semptomlar

Ondansetron hidroklortr dihidratigia dozaji hakkinda sinirli bilgi vardir. Vakalariytk
cogunlugundaki belirtiler, 6nerilen dozlar alan hastalabddirilen belirtilere benzerdir (bkz.
Bolum 4.8). Gorg bozulmasigiddetli kabizlik, hipotansiyon ve gegici ikinci égee AV blok
vazovagal vaka iceren belirtiler rapor edgtmi

Ondansetron hidroklorir dihidrat, dozagbair sekilde QT arakini uzatmaktadir. Dozsami
halinde, EKG ile izlenmesi oOnerilmektedir.Kiicik g&tarda oral doz smindan sonra
serotonin sendromu ile uyumlu vakalar bildirilsimi.

Tedavi

Ondansetron hidroklortr dihidrat icin spesifik lintidot bulunmamaktadir, bu nedenle tim
supheli doz eaami durumlarinda uygun ol@gu sekilde semptomatik ve destekleyici tedavi
verilmelidir.

Ek tedavi, klinik durum gerektirdi ya da mevcut oldiu yerlerde ulusal zehir merkezi
tarafindan onerilgi sekilde olmalidir.
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Ondansetron hidroklortr dihidrat ile dogiminda, ondansetron hidroklorr dihidratin anti-
emetik etkisi nedeniyle hastalarin yanit vermetdasi olmadiindan altinkokt kullanimi
Onerilmez.

Pediyatrik populasyon

Bebeklerde ve 12 ay ila 2 yarasi cocuklarda kaza sonucu oral ondansetromRiaitir
dihidrat doz aimlarindan (4 mg/kg tahmini alimin Gzerinde) sosesotonin sendromu ile
uyumlu pediyatrik vakalar bildirilngtir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiemetikler ve bulantiynléyici ilaglar, selektif 5-HT; reseptor
antagonisti

ATC kodu: AO4AA01

Ondansetron hidroklortr dihidrat; guclld, yiksek ebede selektif 5-H reseptor
antagonistidir. Kusma ve bulantiyr kontrol altinnaktaki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir.

Kemoterapotik ajanlar ve radyoterapi incglsakta serotonin (5-HT) saliveriimesine neden
olarak 5-HTE reseptorleri yoluyla vagal afferentleri aktive etmsuretiyle kusma refleksini
baslatirlar. Ondansetron hidroklorir dihidrat bu ré&fen bglamasini bloke eder.

Vagal afferentlerin aktivasyonu, dordinci ventrikilbanina yerkgnis area postrema

bdlgesinde de 5-HT saliveriimesine neden olabiirow da merkezi mekanizmayla bulantiyi
artirabilir. Bundan dolayl, ondansetron hidroklordihidratin sitotoksik kemoterapi ve

radyoterapi nedeniyle meydana gelen bulanti ve kysrkontrol altina almadaki etkisi

muhtemelen periferik ve merkezi sinir sisteminim tk&sinde de bulunan néronlardaki 5-5T

reseptorlerini bloke etmesinden ileri gelmektedir.

Post operatif kusma ve bulantidaki etki mekanizmiiinmemektedir fakat sitotoksik
ajanlarla indiklenen bulanti ve kusma ile ortakyloitu olabilir.

Ondansetron hidroklorir dihidratplazma prolaktim&antrasyonlarini gestirmez.
Ondansetron hidroklorir dihidratin, opiat kaynathezdeki rolii hentiz kesigtgilmemistir.

QT Uzamasi

Ondansetron hidroklorur dihidratin QTc agaliizerindeki etkisi, 58 gkl yetiskin erkek ve
kadin Uzerinde gercekigrilen cift koér, randomize, plasebo ve pozitif (ksifloksasin)
kontrolli bir capraz gegli calismada dgerlendirilmistir. Ondansetron hidroklortr dihidrat
dozlari, 15 dakikalik intraven6z infiizyonla uygudar8 mg ve 32 mgeklinde idi. Test edilen
en yuksek dozda (32 mg), sengica gore dizeltmenin ardindan plaseboya kiy@3keF'de
maksimum ortalama fark (%90 CI st sinir) 19,6,%2Insn idi. Test edilen en glik dozda
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(8 mg), balangica goére dizeltmenin ardindan plaseboya kiy&sl@F'de maksimum
ortalama fark (%90 CI st sinir) 5,8 (7,8) msn Bu calsmada, 480 msn’den buyuk bir
QTcF olcimi ve 60 msn’den buydk bir QTcF uzamagnoamstir.

Klinik Cali smalar
Pediyatrik populasyon

KNBK

Ondansetron hidroklorur dihidratin kanser kemotisiage indiiklenen kusma ve bulantinin
kontroliindeki etkililgi, 1 ila 18 yaindaki 415 hastada vyuruttulen cift koér, randomize
calsmada dgerlendirilmistir. (S3AB3006). Kemoterapi giiniinde, hastalar yang/nt IV
ondansetron hidroklortr dihidrat ve 8 ila 12 saatra oral yolla 4 mg ondansetron
hidroklorur dihidrat ya da 0,45 mg/kg IV ondansatiodroklorir dihidrat ve 8 ila 12 saat
sonra oral yolla plasebo algtir. Kemoterapi sonrasi her iki grup da 3 giin ba@guginde iki
kez 4 mg ondansetron hidroklorir dihidrgdrup kullanmgtir. Kemoterapinin en koti
guniinde tam kusma kontrolii %49 (5 my/iv ve 4 mg oral ondansetron hidrokloriir
dihidrat) ve %41'dir (0,45 mg/kg IV ve oral plasgb&emoterapi sonrasi her iki grup da 3
gun boyunca giinde iki kez 4 mg ondansetron hidrékldihidrat surup kullanmgtir. ki
tedavi grubu arasinda advers olaylarin genel insideeya yapisi acgisindan bir fark yoktur.

1 ila 17 yaindaki 438 hastada yurutulen cift kor randomizesgbo kontrolli bir cagma

(S3AB4003) kemoterapinin en kotu gunundgagedaki oranlarda tam kusma kontroli

gostermtir:

« Ondansetron hidrokloriir dihidrat 2 ila 4 mg oraksmetazon ile birlikte 5 mg/iik IV
dozda intraven6z yolla uygularginda hastalarin %73'U.

* Ondansetron hidroklorur dihidrat kemoterapi gumiée 2 ila 4 mg’lik oral deksametazon
ile birlikte 8 mg’'lik bir dozdaurup olarak uygulanginda hastalarin %71'i.

Kemoterapi sonrasinda her iki grup da 2 gun boyugitade iki kez 4 mg ondansetron
hidroklortr dihidratsurup kullanmgtir. iki tedavi grubu arasinda advers olaylarin insidansi
veya yapisi acisindan bir fark yoktur.

6 ila 48 aylik 75 cocukta ondansetron hidroklorthidtatin etkililigi, acik etiketli,

karsilastirmali olmayan, tek kollu bir ¢ginada argtiriimistir (S3A40320). Tuam c¢ocuklar
kemoterapi bgatiimadan 6nce 30 dakikada ve ilk dozdan 4 vea® sanra yeniden IV yolla
uygulanan 0,15 mg/kg’'hk tU¢ doz ondansetron hidvald dihidrat almgtir. Tam kusma
kontroll hastalarin %56’sinda elde editmi

Bir diger acik etiketli, kanlastirmali olmayan, tek kollu ¢cgimada (S3A239) <12 yandaki

cocuklar icin 4 mg ve>12 yaindaki ¢ocuklar icin oral 8 mg'lik iki doz ondansmt

hidroklortr dihidrat takiben egti 0,15 mg/kg’lik bir IV ondansetron hidroklorir ddnat

dozunun etkililgi aragtinimistir (toplam cocuk sayisi n = 28). Tam kusma kofittzhstalarin
%42'sinde elde edilngtir.
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Postoperatif bulanti ve kusma

Ameliyat sonrasi bulanti ve kusmanin 6nlenmesie#ledbz ondansetron hidroklortur dihidrat
etkililigi, 1 ila 24 aylik 670 ¢ocukta yurutilen randomizd} kor, plasebo kontrollt bir
calismada arsgtiriimistir (kavrama yeterig elde edildikten sonraki ya>44 hafta, kilo>3 kg).
Dahil edilen gonullulere genel anestezi altind&tdl@ameliyat randevusu verilmiolup, ASA
durumuc<lIil'tar. Anestezinin balatiimasini takiben Bedakika icinde 0,1 mg/kg’lik tek bir
doz ondansetron hidroklortr dihidrat uygulagimi 24 saatlik dgerlendirme periyodu
sirasinda (ITT) en az bir kusma epizoduayan gonulli orani, plasebo kullananlarda
ondansetron hidroklortr dihidrat kullananlardanalstiksektir (%11'e kar %28, p<0,0001).

Genel anestezi yaptiran 1469 erkek ve kadin hagtadia 12 ya) dort cift kor, plasebo
kontrollli calgma yurutulmgtir. Hastalar ya tekli ondansetron hidroklortr driat dozlarina
(40 kg ya da daha diik agirliktaki pediyatrik hastalar icin 0,1 mg/kg, 40 'égn fazla
pediyatrik hastalar icin 4 mg; hasta sayisi = 7$&)da plaseboya (hasta sayisi = 734)
randomize edilnstir. Calisma ilaci anestezinin Blatilmasindan hemen 6nce ya da sonra en
az 30 saniyede uygulangtir. Ondansetron hidroklortr dihidrat bulanti ve skanin
onlenmesinde plasebodakinden anlamli olarak dadtiligdet Bu calismalarin bulgulari Tablo
3’'te Ozetlenmektedir.

Tablo 3 Pediyatrik hastalarda postoperatif bulantive kusmanin dnlenmesi ve tedavisi —
24 saatte tedavi yaniti

Calisma Sonlanim Ondansetro | Plasebo (%) | p degeri
noktasi n hidroklordr
dihidrat (%)
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 bulanti yok 64 51 0,004
S3GT11 kusma yok 60 a7 0,004

CR = kusma epizotlari, kurtarma veya tedavinin lkessini icermez.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Emilim:
Ondansetron hidroklorir dihidratin intramiskileryaeintravendz uygulamasini takiben
sistemik maruz kalma diuzeylexidegerdir.

Oral uygulama sonrasinda ondansetron hidrokloriiiddat, gastrointestinal sistemden pasif
bir sekilde ve tam olarak absorbe olur ve ilk gemetabolizmasina tabidir. 8 mg’lik bir
dozdan yaklgk 1,5 saat sonra yakl& 30 ng/ml pik plazma konsantrasyonlari elde eddi
mg’in Uzerindeki dozlar icin ondansetron hidrokloridihidratin doz ile sistemik
maruziyetindeki arg, oransaldan daha yiksektir; bu durum daha yiksek dozlarda ilk
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geck metabolizmasinda bir miktar azalma gidau gdsteriyor olabilir. Sgukli génalltlerde

8 mg tabletlerin oral uygulamasini takiben ortaldnyayararlanim yakkak %55 ila %60’d1r.
Biyoyararlanim, oral uygulama sonrasinda yiyecek hifif artar fakat antiasit ilaglardan
etkilenmez. Sgikh yash gondllilerdeki cagmalar ondansetron hidroklorir dihidratin gerek
biyoyararlaniminda (%65) gerekse yarilanma omri®lesaat) hafif fakat klinik agidan
anlamli, yala iliskili artiglar gostermytir.

Dagilim:
Oral, intraventz ve intramuskller dozlardan sonradamsetron hidroklortr dihidratin

dispozisyonu, yakkak 3 saatlik terminal yarilanma émri ve yakkal40 I'lik kararl durum
dagilim hacmi ile benzerdir. Ondansetron hidroklorilidratin intramuskuler ve intravendz
uygulanmasindan sonradeger sistemik maruziyet elde edilir.

Ondansetron hidroklorur dihidratin 5 dakika sureyégilen 4 mg’lik intravendz inflizyonu,
yaklasik 65 ng/ml’lik pik plazma konsantrasyonlari vei@ndansetron hidroklorur dihidratin
intramuskuler uygulamasini takiben, enjeksiyondamraki 10 dakika icerisinde yaki# 25
ng/ml’lik pik plazma konsantrasyonlari elde edilir.

Biyotransformasyon:

Ondansetron hidroklorir dihidrat sistemik dmhadan, c¢eitli enzimatik yolaklar aracifiiyla
baslica hepatik metabolizma ile uzaklaulir. CYP2D6 enzimi eksikfinin (debrisokin
polimorfizmi) ondansetron hidroklorir dihidratirrfi@akokinetgine etkisi yoktur.

Eliminasyon:
Ondansetron hidroklorir dihidrat yiiksek oranda (988D proteine bglanmaz. Ondansetron

hidroklortr dihidrat sistemik dogamdan coklu enzimatik yolak ara@iyla agirlikli olarak
hepatik metabolizma yoluyla temizlenir. Emilen doz%5’'inden azi désmeden idrarla
atilir. CYP2D6 enziminin yoklgu (debrisokuin polimorfizmi), ondansetron hidroklor
dihidratin farmakokinegini etkilemez. Ondansetron hidroklortr dihidratiarrhakokinetik
Ozellikleri tekrarli dozlarla dgsmez.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Cinsiyet:

Ondansetron hidroklortr dihidratin glhminda cinsiyet farklihklar gosterilrgi olup
kadinlarda oral dozu takiben emilim daha hizli aglddir; sistemik klirens ve gdum hacmi
(agirlik icin ayarlanan) azdir.

Cocuklar ve Gengler (1 aydan 1%&g&kadar):

1-4 aylik pediyatrik hastalarda (n=19) yapilan abrygirliga bal klirens 5-24 aylik (n=22)
hastalardakinden, yaklk %30 daha azdir fakat 3-12 sf@indaki hastalarla
karsilastirilabilirdir. 1-4 aylik hasta populasyonundakiryamir 5-24 aylik hastalardaki 2,9
saat ve 3-12 yaaralgl ile kasilastirildiginda ortalama 6,7 saat olarak rapor editmi1-4
aylik hasta populasyonundaki farmakokinetik paramed¢rdeki farkhliklar ve ondansetron

14 /17



hidroklorir  dihidrat gibi suda c¢6zunebilen ilaclaicin yiksek dailim hacmi,
yenidgzanlardaki ve bebeklerdeki total viicut suyunun ykkgezdesi ile aciklanabilir.

Genel anestezi altinda elektif cerrahi uygulanah23yg arasi hastalarda ondansetron
hidroklorir dihidratin klirensinin ve @dim hacminin mutlak dgerleri yetgkin hastalarla
karsilastirildiginda azalmgtir. Kilo ve 12 ya ile iki paremetre de lineer olarak artnaeserler
genc yetkinlerinkine yaklamistir. Klirens ve dgilim hacmi dgerleri vicut @irhgiyla
normale dondurdldiiinde, bu parametreler icin ghler farkli yg grubu popilasyonlari
arasinda benzer olrgtur. Yasa bal degisiklikleri kiloya bagh doz uygulamasi kompanse
eder ve pediyatrik hastalarda sistemik maruziyetimalize etmede etkilidir.

Populasyon farmakokinetik analizleri ondansetrodrdklortr dihidratin i.v. uygulamasini
takiben 1 ay-44 yaarasi 428 kide (kanser hastalari, cerrahi hastalari iildagonulltler)
uygulanmgtir. Bu analize dayanarak, oral ya da i.v. dozubek 1-4 aylik bebekler haric,
cocuklarda ve yegkinlerdeki ondansetron hidroklortr dihidratin sietk maruziyeti (EAA)
yetiskinlerinkiyle kiyaslanabilirdir. Dailim hacmi yaa balidir ve yetikinlerde bebeklere ve
cocuklara oranla daha giktur.

Klirens kiloya baglidir fakat 1-4 aylik bebekler haricinde sgabali degildir. 1-4 aylk
bebeklerde yg bali klirenste ek bir azalma olup olma&dveya kii sayisinin azfiina bal
dogal bir desiskenlik oldusu konusunda bir sonuca varmak zordur. 6 aydan kiyggtaki
hastalar CSBK (Cerrahi sonrasi bulanti ve kusmagatiece tek doz ondansetron hidroklortr
dihidrat alac@indan, klinik olarak bgantili olan dguk klirens olasi dgldir.

Yashlar:
Salikli yash gonullulerde yarutilen erken Faz | gahalar, klirenste bir miktar wéa iliskili

azalma ve ondansetron hidroklortr dihidratin yama oOmrinde bir agti gostermgtir.
Bununla birlikte, gonallaler farkh yagruplarindan secilngiir: Geng (<65 yaindaki) ve yali
gonulluler £65 ya) arasinda farmakokinetik parametrelerde dikkatgeddir caksma ile
sonuclanmy olup, KNBK Klinik calsmalarina kaydedilen geng ve sliakanser hastalari
arasinda guvenlilik veya etkililikte yklar icin farkli bir doz uygulama &nerisini
destekleyecek genel farklar gozlenmgmi

Daha guncel ondansetron hidroklorir dihidrat plazoasantrasyonlari ve maruziyet-yanit
modellemesine dayali olarak, genc¢ yldtilere kiyasla>75 yaindaki hastalarda QTcF
tzerinde daha buyldk bir etki 6ngorulmektedir. 65 y& 75 ya Uzerindeki hastalarda
intravendz dozlama icin spesifik doz uygulama beigi sunulmaktadin(bkz., Bolim 4.2—

Kemoterapi ve Radyoterapi ifadiiklenen Bulanti ve Kusma Bolimii -sINar).

Bobrek Yetmezii:

Bobrek yetmezfii (kreatinin klirensi 15-60 ml/dakika) olan hastala, ondansetron
hidroklortr dihidratin i.v. uygulanmasindan sonearhsistemik klirens hem de glhm hacmi
azalmakta, bu da eliminasyon yarilanma omrindd Felat klinik acidan anlamli olmayan
bir arts ile sonuglanmaktadir (5,4 saat). Duzenli hemodiyaglerektirensiddetli bobrek
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bozuklygu olan hastalar ile gercekt&ilen bir calsma (diyalizler arasi ¢aima) ondansetron
hidroklorir dihidratin  farmakokingiinin intraven6z uygulama sonrasinda temelde
desismedigi gostermektedir.

Karaciger YetmezIgi:

Siddetli karacger bozuklgu olan hastalarda oral, intravendz veya intramuwskiygulama
sonrasinda ondansetron hidroklortr dihidratin Bsigte klirensi, uzayan eliminasyon
yarilanma émudrleri (15-32 saat) ve pre-sistemikabelizma nedeniyle %100’e yakén oral
biyoyararlanim ile belirgigekilde azalir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kopyalanmg insan kardiyak iyon kanallarindaki bir gmhada ondansetron hidroklorur
dihidratin klinik olarak ilgili konsantrasyonlard®ERG potasyum kanallarini bloke ederek
kardiyak repolarizasyonu etkileme potansiyeli @augosterilmitir. insan gonullulerde
yarttulen kapsamh QT camasinda doza igamli QT uzamasi gozlensiir (bkz., Bolim 5.1—
QT uzamasi).

Ureme toksisitesi:
Bkz. Bolim 4.6

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat

Sodyum klortr

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Ondansetron hidroklorur dihidrat enjeksiyonuskea herhangi bir ilagla beraber ayarnga

veya inflzyon ile uygulanmamalidir.

Ondansetron hidroklorir dihidrat enjeksiyonu sadetasiye edilen sollisyonlarla
karistirilarak yapilmahdir.

6.3. Raf 6mru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda saklanmalidir.

Hazirlanmg cozelti hemen kullaniimahidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj materyalinin yapisi
2 ml ¢Ozelti iceren amber renkli cam ampuller (Tip

Her bir karton kutu; 1 adet 2 ml ¢Ozelti iceren ampermektedir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeliéri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ozel hazirlama talimatlari
Ampul formulasyonlari korumali gédir ve sadece bir kez kullaniimalidir, actiktaanten
sonra enjekte ya da dilue edilmelidir, beklgigdzeltiler dokilmelidir.

Ondansetron hidroklorir dihidrat enjeksiyon ampulkoklav islemine tabi tutulmamalidir.

Intravenoz sivilarla gecimli: Ondansetron hidrokloriir dihidrat enjeksiyon ancaksiye
edilen infizyon sivilari ile kagtiniimalidir. intravendz c¢ozeltiler “iyi farmasotik pratik
usullerine uygun olarak inflizyon zamaninda hazipd&ekletiimeden kullaniimalidir.
Sodyum Klorirntravenoznfiizyonu BP % 0,9 a/h,

Glukoz intravendZnfiizyonu BP % 5 a/h,

Mannitol Intravendznfiizyonu BP % 10 a/h,

Ringersintravenéznfiizyonu,

Potasyum Kilortir % 0,3 a/h ve Sodyum Kloriir % O®iatravenoznfiizyonu BP,
Potasyum Klortir % 0,3 a/h ve Glukoz % 5 kitravenéznfiizyonu BP.
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