
KISA URUN BiLGiSi

r. BE$ERi TIBBiiTRUNUN ADI

ONDAREN 4 mg/2 ml I.V. Enjeksiyonluk qozelti igeren Ampul

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nil,egiu
Her ampul (2 ml);

Ondansetron (hidroklorur dihidrat olarak) ...............4 mg

Yardrmcl maddeler:

Sodyum sitrat ...0,5 mg

Sodyum kloriir... ..........................18 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTiKFORM

Enjeksiyonluk g6zelti igeren ampul.

Renksiz cam ampullerde, renksiz ve berrak gtizeltidir.

4. KLiNiK OZELLiXLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

ONDAREN, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin neden oldulu bulantl ve kusmalartn

tedavisinde, aynca post-operatif bulantr ve kusmanm dnlenmesi ve tedavisinde de endikedir.

4.2. Pomloji ve uygulama gekli

Pomloji/uygulama srkhfi ve siiresi:

Kemoterapi ve radyolerapi sonucu olusan bulanfi ve tusma.' Kanser tedavisinin emetojenik

potansiyeli, uygulanan kemoterapi kombinasyonlarrnm dozlartna ve kullanrlan radyoterapi

rejimlerine gtire defiqir. Kemoterapi ile indiiklenmig bulantt ve kusmast olan yetigkinlerde

diigiik IV doz rejimi (4 saat arahklarla iig kere 0,15 mg/kg) kullanrlabilir. Fakat QT uzama

riskinden dolayr tek doz IV ondansetron dozu 16 mg'r agmamahdr.

Emelojenik kemoterapi ve radyoterapi: Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi alan hastalara

ondansetron oral veya intravendz enjeksiyon geklinde verilebilir. Diigiik IV doz rejimi (4 saat

arahklarla iig kere 0,15 mg/kg) kullanrlabilir; 30 saniyeden az olmamak iizere tedaviden



hemen dnce yavaq intravendz enjeksiyon geklindedir. Fakat QT uzama riskinden dolayr tek

doz IV ondansetron dozu l6 mg'r aqmamaltdr. ilk 24 saatten sonraki gecikmiq veya uzamt$

emezisten korunmak igin, ilk giin uygulanan tedaviyi takiben, oral ondansetron tedavisi

6nerilir.

Yiiksek derecede emetojenik kemolerapi: Yiiksek dozda sisplatin gibi agrn emetojenik

kemoterapi uygulanan hastalara ONDAREN kemoterapiden hemen 6nce diigiik lV doz rejimi

(4 saat arahklarla 09 kere 0, l5 mgikg) kullanrlabilir. Fakat QT uzama riskinden dolayr tek doz

IV ondansetron dozu 16 mg'r aqmamaltdtr. 8 mg'dan yiiksek dozlar verilecekse 50-100 ml

serum fzyolojik veya diler gegimli oldulu infllzyon stvtlart ile seyreltilmeli ve l5 dakikadan

az olmamak iizere infiizyon qeklinde verilmelidir.

Yiiksek derecede emetojenik kemoterapinin ytinetimi igin, 30 saniyeden az olmamak iizere

kemoterapiden hemen 6nce uygulanan 8 mg'hk yavag intraveniiz enjeksiyonu veya

intramiisktiler enjeksiyonu takiben 2 ila 4 saat ara ile ilave iki 8 mg'ltk intravendz doz veya24

saate kadar I mg/saat devamh infiizyon geklinde verilebilir. Dozaj rejiminin segimi uygulanan

tedavinin emetojenik potansiyeline (kusma ve bulantr meydana getirme fiddetine) giire

yaprlmahdr. Aqrt derecede emetojenik kemoterapide, ONDAREN'in etkisi kemoterapiden

tlnce 20 mg'hk tek bir intravendz deksametazon sodl,um fosfat dozunun ilavesiyle artrtlabilir.

ilk 24 saatten sonraki gecikmig veya uzamlg emezisten korunmak igin, ilk giin uygulanan

tedaviyi takiben oral ondansetron tedavisi tinerilir.

Postoperotif bulanfi ve kusma: Post-operatif bulantt ve kusmayr dnlemek igin ondansetron

oral, intramiiskiiler veya yavaq intravendz enjeksiyon geklinde verilebilir. Onerilen

ONDAREN enjeksiyon dozu anestezi indiiksiyonunda intramiiskiiler veya yava$ intraventjz

enjeksiyon geklinde tek doz 4 mg'dr. Baglamrg post-operatif bulantl ve kusmanln tedavisinde

tek doz 4 mg intram0sklller veya yavag intravendz enjeksiyon Seklinde uygulanr.

Uygulama qekli:

intramiiskiiler veya inraventiz yoluyla verilir.
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6zel popiilasyonlara ilipkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezliEi:

Guntiik dozaj, dozaj srkhlr ve uygulama yolunda de[igiklik yapmaya gerek yoktur.

KaraciEer YetmezliEi:

Orta derecede giddetli veya giddetli karaciler fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda

ondansetron klerensi dnemli derecede azalrr ve serum yartlanma 6mrii tinemli derecede uzar.

Btiyle hastalarda giinltk toplam doz 8 mg't agmamahdrr.

Pediyatrik popiilasyon :

KNBK (sitotoksik kemoterapinin neden oldulu bulantr ve kusma- 6 aydan 17 yaqa kadar) igin

\, doz, vticut yiizey alanr (VYA) ya da a[rrhla g6,re hesaplanabilir. Pediatrik klinik

gahgmalarda, ondansetron 25-50 ml serum fizyolojik ya da difer gegimli inffizyon stvtlarmda

seyreltilerek infiizyon halinde uygulanmtgtr ve inffizyon en az l5 dakikada yaprlmrqtr.

WA ile dodama

Ondansetron 5 mglm2 i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen iince uygulanmahdrr. i.v. doz

8 mg'r gegmemelidir. Oral doz 12 saat sonra baqlatrlabilir ve 5 giine kadar siirdtiriilebilir

(Tablo l). Yetigkin dozlarr agtlmamaltdr.

Tablo l. VYA'na gdre KNBK doz belirleme (6 aydan 17 yaqa kadar)

\ryA l. Gtin 2 - 6. Giinler

< 0.6 m2
5 mglm' i.v. + 12 saat sonra

2 mg gurup

Her 12 saatte bir 2 mg $urup

> 0.6 m2 ila < 1.2 m2

5 mglm' i.v. + 12 saat sonra

4 mg turup veya tablet

Her 12 saatte bir 4 mg gurup

ya da tablet

> l.2tri
5 mglm' i.v. veya 8 mg i.v. +

t2 saat sonra 8 mg $urup

veya tablet

Her 12 saatte bir 8 mg qurup

ya da tablet
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Viicut aEtrh$na giire doz hesaplama

Ondansetron 0,15 mg/kg i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen iince uygulanmahdrr. i.v.

doz 8 mg'r a;mamahdr. Birinci giin, dozu 4 saatlik ara ile 2 i.v. doz verilebilir. Oral doz 12

saat sonra baglatrlabilir ve 5 giine kadar silrdilrtilebilir (Tablo 2). Yetigkin dozlarr

agrlmamaltdrr.

Postoperatif bulantr ve kusma (l aydan 17 yasa kadar):

iki yagrn altrndaki gocuklarda post-operatif bulantr ve kusmanrn tedavisinde ONDAREN'in

kullanrmr ile ilgili bir veri bulunmamaktadr.

Pediyatrik hastalarda post-operatif bulantl ve kusmanln 6nlenmesinde genel anestezi altmdaki

cerrahi uygulamalarda, ondansetron yavag i.v. enjeksiyonu olarak (30 saniyeden az delil)

maksimum 4 mg'a kadar 0.1 mg/kg dozunda anestezi baglangrcrndan 6nce ya da sonra veya

cerrahi operasyon sonrasnda uygulanabilir.

Geriyatrik popfi lasyon :

Emetojenik kemolerapi ve ra$nterapi :

ONDAREN, 65 yagrn tizerindeki hastalarda iyi tolere edilmigtir ve dozajmda, dozaj sfthpmda

ve uygulama yolunda deligiklik yapmak gerekmez.

Postoperatif bulantt ve huma:

Yaghlarda, post-operatif bulantr ve kusmanm tinlenmesinde ve tedavisinde ondansetronun

kullanrmr ile ilgili srnrrh sayrda gahgma vardr. Ancak kemoterapi alan 65 yagur iistiindeki

hastalarda iyi tolere edilmigtir.

Tablo 2. Viicut a$rhfrna giire KNBK doz belirleme (6 aydan 17 yaga kadar)

Viicut a!rrh!r l. Giin 2 - 6. Giinler

510 kg Her ditrt saatte bir, 3 doza

kadar 0. l5 mg/kg

Her l2 saatte bir 2 mg gurup

> l0 kg Her ddrt saatte bir, 3 doza

kadar 0.1 5 mg/kg

Her 12 saatte bir 4 mg gurup

ya da tablet
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Di[er:

Zoy{ spartein/debrisokin metabolizmas olan hastalar: Ondansetronun eliminasyon

yarrlanma 6mrti spartein ve debrisokini zaytf metabolize edenlerde defiqmez. B6yle

hastalarda tekarlanan dozlar genel poplilasyondan farkh olmayan ilag diizeyleri verecektir.

G0nliik dozajda de!iqiklik gerekmez.

Ozel hanrl ama I a I i matlar t

Ampul formiilasyonlarr korumalt delildir ve sadece bir kez kullantlmaltdr, agtfttan hemen

sonra enjekte ya da dil0e edilmelidir, beklemig g6zeltiler dtikiilmelidir.

Ondansetron enjeksiyon ampulleri otoklav iglemine tabi tutulmamahdr.

intrsvendz stwlarla gegimlihfl.' Ondansetron enjeksiyon ancak tavsiye edilen inffizyon

srvrlan ile karrqtmlmaltdr. intraventiz gOzeltiler "iyi farmastitik pratik" usullerine uygun

olarak infiizyon zamanmda hazrlanrp bekletilmeden kullanrlmahdr. Bununla beraber,

ondansetron enjeksiyonun oda temperattirllnde (25oC'nin altrnda), fluoresan rqrfr altlnda veya

bir solutucuda agaprdaki intravendz inliizyon gdzeltileri ile birlikte 7 giin stabil oldulu

giisterilmigtir:

Sodyum Kloriir intraveniiz inffizyonu BP % 0.9 alh,

Glukoz intraveniiz infiizyonu BP % 5 alh,

Mannitol intravendz infiizyonu BP % l0 a/h,

Ringers intraveniiz inftizyonu,

Potasyum Kloriir % 0.3 a/h ve Sodyum Kloriir % 0.9 a./h intraven6z infitzyonu BP,

Potasyum Kloriir % 0.3 a/h ve Glukoz % 5 a/h intravendz infflzyonu BP.

Polivinil klorid inffizyon torbalan ve polivinil klorid uygulama setleri ile gegimlilik

gahgmalarr yaprlmrgtr. Polietilen infiizyon torbalartnda ve tip I cam qiqelerde de yeterli

stabilite sa!lanacalr dtlqtinillmektedir. Ondansetron gdzeltilerinin % 0.9 alh sodlum kloriirde

veya %o 5 a/h glukoz g6zehilerinde polipropilen grmgalarda stabil oldupu gtisterilmiqtir.

Geqimli oldufiu diler inffizyon gdzeltileri ile selreltilmiq ondansetron inffizyonunun

polipropilen gr ngalarda stabil olaca[r d0q0nUlmektedir.

Difier ilaglarla geqimlili[i: Ondansetron bir inftizyon torbasl veya grrnga pompasryla I

mg/saat dozunda intravenoz infilzyon geklinde verilebilir. Aqalrdaki ilaglar ondansetron

verme setinin Y- krsmmdan ondansetronun l6-160 mikrogram/ml (6rn. srasryla; 8 mg/500 ml



ve 8 mg/50 ml) konsantrasyonlarr ile beraber verilebilir. Sisplalin: l-8 saat siirede 0.48 mg/ml

(iim. 240 mg/500 ml) konsantrasyonlarda verilir. S-Jluorourasil:0.8 mg/ml konsantrasyonda

(om. 2.4 gl3 litre veya 400 mg/500 ml) saatte en az 20 ml hrzla (500 mV24 saatte) verilir.

Daha yiiksek 5-fluorourasil konsantrasyonlart ondansetronun gdkmesine neden olur. 5-

fluorourasil enfiizyonlarr diler eksipiyanlara ilaveten % 0.045 a/h magnezyum kloriir

igerdilinde gegimli oldulu gtisterilmiqtir. Karboplatin: 0.18 mg/ml'den 9.9 mg/ml'ye kadar

olan konsantrasyonlarda (dm. 90 mg/500 ml ve 990 mg/I00 ml) on dakika ila bir saat siireyle

verilebilir. Etoposid: 0.144 mg/ml'den 0.25 mg/ml'ye kadar konsantrasyonlarda (6m. 72

mgl500 ml-250 mg/l litre) 30 dakika ila I saat arasmda verilebilir. Seftazidim:250 mg'dan

2000 mg'a kadar dozlarda Enjeksiyonluk Su BP'de [retici taraftndan tavsiye edildili qekilde

sulandnrlmrq olarak (0m. 2.5 ml 250 mg igin ve l0 ml 2 g seftazidim igin) yaklaqtk 5 dakika

siiresinde intraveniiz bolus enjeksiyon geklinde verilir. SiHofosfamid: 100 mg'dan I g'a kadar

yayrhmda, 100 mg siklofosfamid igin 5 ml Enjeksiyonluk Su BP ile, iireticisi taraftndan

tavsiye edildili iizere sulandrrlr ve beq dakika boyunca intraveniiz bolus enjeksiyon geklinde

verilir. Doksorubuin: 10-100 mg dozlarda her l0 mg doksorubisine 5 ml olacak qekilde

Enjeksiyonluk Su BP ile Ureticisi tarafrndan tavsiye edildifi qekilde sulandnlrr, intravenOz

bolus enjeksiyon geklinde 5 dakikada verilebilir. Delcsametazon: Deksametazon sodyum

fosfat 20 mg yavat intravendz enjeksiyon qeklinde 2-5 dakika siireyle gegimli oldulu 50-100

ml infiizyon srvrsrnda selreltilmig 8 veya 16 mg ondansetronu yaklaqrk 15 dakikada veren

inftizyon setinin Y krsmmdan verilebilir. Deksametazon sodyum fosfat ve ondansetronun

gegimlilifi, bu ilaglan aynr verme setinden 32 mikogram -2.5 mg/ml deksametazon sodyum

fosfat ve 8 mikogram - I mglml ondansetron konsantrasyonlarmda verilerek gtisterilmiqtir.

Uyan: Bazen, dik pozisyonda depo edilmiq olan ONDAREN ampullerin alt

biiliimlerinde ondansetron gdkeltisi giiriilebilir. ilacrn etkinlik ve giivenilirli[ini higbir

gekilde etkilemeyen bu durumda yaprlmasr gereken ampuliin kuwetlice

galkalanmasrdlr.

4.3. Kontrendikasyonlar

ilacrn bilegimindeki maddelerden herhangi birine a;rl duyarhhk durumunda

kullanrlmamahdr.

Ondansetronun apomorfin hidroklorilr ile egzamanlt kullanrmr giddetli hipotansiyon ve biling

kaybr bildirimleri nedeniyle kontrendikedir.
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4.4. 6zr,1kullanlm uyanlan ve 6nlemleri

Diler selektif 5-HT3 reseptor antagonistlerine kargt agrt duyarhhk gosteren hastalarda a;rt

duyarhhk reaksiyonlarr rapor edilmiqtir.

Ondansetron, doza ba[h bir qekilde QT arahlrnr uzatmaktadr (bk. Klinik Farmakoloji)

Ayrrca, ondansetron kullanan hastalarda pazarlama sonrast Torsades de Pointes vakalart

bildirilmigtir. Konjenital uzun QT sendromu bulunan hastalarda ondansetron kullanrmrndan

kagrnrnz. Ondansetron, elellrolit anomalileri, konjestifkalp yetmezli!i, bradiaritmisi bulunan

hastalarda, QT uzamasr olan veya QT uzamasr geligebilecek hastalarda veya QT uzamastna ya

da elektrolit anomalilerine sebep olan diler trbbi iirilnleri kullanan hasalarda dikkatli gekilde

uygulanmahdr.

Hipokalemi ve hipomagnezemi, ondansetron uygulamasr iincesinde diizeltilmelidir.

Ondansetronun kahn balfsaktan gegig siiresini uzattlEl bilindiEinden, subakut barsak

obstriiksiyonu belirtileri olan hastalar ondansetmn uygulamasmdan sonra izlenmelidir.

Adenotonsillektomi ameliyatlarr olan hastalarda bulantr ve kusmalan ondansetron ile Onlemek

gizli kanamalarr maskeleyebilir. Bundan dolayl biiyle hastalar ondansetron sonrasr dikkatle

takip edilmelidir.

Hepatotokik kemoterapi g6ren pediyatrik hastalarda ondansetron kullanrlrken hepatik

\_ iglevler yakrndan izlenmelidir.

Her 2 ml'de 23 mg'dan daha az (7,27 mg) sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma ballt

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkileqim qekilleri

Yaygrn olarak birlikte uygulandr[r ilaglann metabolizmasrnr artrdrlrna veya iinlediline dair

herhangi bir kanrt bulunmamaktadr. Spesifik gahqmalar ondansetronun alkol, temazepam,

furosemid, tramadol ve propofol ile birlikte uygulandrlrnda farmakokinetik olarak

etkilegmediIin i gOstermektedir.
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Ondansetron multipl hepatik sitokrom P-450 enzimleri CYP3A4, CYP2D6 ve CYPIA2

tarafindan metabolize olur. Bu metabolik enzimlerin ondansetronu metabolize etmedeki

gegitlililinden dolayr, enzim inhibisyonu ya da bir enzimin diiqiik aktivitesi (6m, CYP2D6

genetik bozuklu[u) normal olarak di[er enzimler tarafindan telafi edilmektedir ve

ondansetron atrlrmrnda veya doz gereksiniminde gok az defiiqikli[e neden olmakta ya da

herhangi bir de!iqiklife neden olrnamaktadr.

Ondansetronun, QT arahlrnr nzatan velveya elekholit anomalilerine sebep olan ilaglarla eg

zamanh olarak uygulanmasr srasrnda dikkatli olunmahdr. (bkz, Uyanlar ve Onlemler)

Fenitoin, Karbamazepin ve Rifampisin

\, CYP3A4'iln potent indiikleyicileri (6rn, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin) ile tedavi

edilen hastalarda, ondansetronun klerensi artml$trr ve ondansetronun kan konsantrasyon

diizeyleri azalmtgttr.

Apomorfin

Ondansetronun apomorfin hidrokloriir ile eqzamanlt kullanrmr giddetli hipotansiyon ve biling

kaybr bildirimleri nedeniyle kontrendikedir.

Tramadol

Kiigiik 6lgekli gahgmalardan elde edilen veriler ondansetronun tramado[0n analjezik etkisini

azaltlrplnl be I irtmekted ir.

ONDAREN ile QT uzamasma yol agan ilaglarrn birlikte kullanrlmasr QT uzamasrna katktda

bulunur. ONDAREN ile birlikte kardiyotoksik ilaglarrn (iim. antrasiklinler) kullanrlmasr

aritmi riskini artrabilir.

6zet popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon :

Veri yoktur.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiYe

Gebelik kategorisi B'dir.

Qocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ondasetronun, gebeliklerde maruz kalmaya iliqkin klinik veri mevcut de[ildir.

Hayvanlar iizerinde yaptlan gahgmalar, gebelik / embriyonal / fetal geligim / dolum ya da

dolum sonrasr geligim ile ilgili olarak do!rudan ya da dolayh zararh etkiler oldu[unu

gdstermemekredir.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdr.

v Gebelik d6nemi

insan hamileliklerinde ondansetronun gtivenliligi test edilmemigtir. Deneysel halvan

gahgmalarrnda, gebelik ve peri- ve post-natal geligim srastnda embriyonun ya da fetiisiin

geliqimini etkileyen dolrudan veya dolayh zararlt etki gdzlemlenmemiqtir. Fakat hayvanlar

iizerinde yaprlan gahgmalar insanlar igin her zaman dng6rii sallamadlEl igin ondansetronun

hamilelerde kullanrmr tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon ddnemi

Am$trmalar ondansetronun emziren hayvanlarda siit ile atrldrlrnr gtistermi$tir. Bu nedenle,

ondansetron alan annelerin bebeklerini emzirmemeleri tavsiye edilir.

Oreme yetene[i/Tertilite

Veri yoktur.

4.7, Aruqve makine kullanlmr ftzerindeki etkiler

Psikomotor testlerde ondansetron performanst etkilememiq ve sedasyona neden olmamqtr.

Bu tiir aktivitelerde ondansetronun farmakolojisinden beklenen zararh etkiler gOzlenmemigtir.
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4.E. istenmeyen etkiler

Sfthk srnrflandrmasr aqa[rdaki gibidir:

Qok yaygn > 1/10

Yaygrn > l/100 ve < l/10

Yaygrn olmayan 2 1.000 ve < l/100

Seyrek > li 10.000 ve < l/1.000

Qok seyrek < l/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Qok yaygrn, yaygln ve yaygrn olmayan olaylar genellikle klinik deney gahqmalarmdan

hesaplanmrEr. Plasebolardaki insidans hesaba katrlmqtr. Seyrek ve gok seyrek olaylar

\' genellikle sat$ sonrasr spontan verilerden hesaplanmqtr.

Agalrdaki srkhklar, endikasyon ve formiilasyona gdre ondansetronun tjnerilen standart

dozlarrnda hesaplanmrqtr. Qocuklarda ve yeti$kinlerdeki advers olay profilleri yetiqkinlerde

gdriilenlerle kar$rla$t rrlabi lirdir.

Ba$grkhk sistemi hastahklart

Seyrek: Bazen alr olabilen ani agrrr duyarhhk reaksiyonlarr (anaflaksi dahil)

Sinir sistemi hastahklan

Qok yaygm: Baq alrrsr

Yaygrn olmayan: Ntibetler ve hareket bozukluklarr (kahcr klinik sekel kanftl olmayan,

distonik reaksiyonlar, okiilojirik krizler ve diskinezi gibi ektrapiramidal reaksiyonlar dahil)

Seyrek: i.v. uygulama boyunca g6riilen sersemlik (bir Eok durumda infiizyon sliresi uzattlarak

0nlenen veya dtizelen)

GOz hastahklan

Seyrek: Hrzh intravendz ondansetron uygulamast srasmda gegici giirme bozukluklarr (6m;

bulanft g6rme)

Qok seyrek: Hrzh intraveniiz ondansetron uygulamasr srasrnda gegici kiirliik

Gegici kdrlUk vakalarrnm go[unlulunun 20 dakika iginde ortadan kalktrlr rapor edilmiqtir.

Hastalarrn golu sisplatinin de dahil oldulu kemoterapdtik ilaq almrglardr. Gegici k6rltlk

vakalannm bazrlarrnrn kortikal kaynakh oldulu rapor edilmiqtir.
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Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Aritmiler, gtiEiis alnsr (ST segment depresyonu ile birlikte olan veya

olmayan), bradikardi

Sel,rek: QT uzamasr (Torsades de Pointes dahil)

Vaskiiler hastahklar

Yaygrn: Hararet veya srcak basmast hissi

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gofiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Htgktrtk

Gastrointestinal hastaltklar

Yaygrn: Konstipasyon

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygrn olmayan: Karaciler fonksiyon testlerinde asemptomatik artltlar #

#Genellikle sisplatin ile kemoterapi gtiren hastalarda bu etkiler gtizlenmiqtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar

Yaygrn: Bdlgesel i.v. enjeksiyon yeri reaksiyonlarr

4.9. Doz aqtmt ve tedavisi

Belirti ve semptomlar

Ondansetronun aqrr dozajr hakkrnda srnrh bilgi vardr. Bununla beraber intravendz olarak 84

mg ve 145 mg alan iki hastada sadece hafif yan etkiler bildirilmiq ve aktif tedavi

gerekmemigtir.

Vakalarm bliyuk qolunlu[undaki belirtiler, d,nerilen dozlarr alan hastalarda bildirilen

belirtilere benzerdir @kz: istenmeyen etkiler).

Ondansetron, doza bafh bir gekilde QT arahlrnr uzatmaktadr. Doz agtmt halinde, EKG ile

izlenmesi 6nerilmektedir.
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Tedavi

Ondansetron igin spesifik bir antidot yoktur. Apn dozajdan kugkulanrldrlrnda uygun

semptomatik ve destekleyici tedavi yaprlmahdrr.

Ondansetronun aqrr dozda ahnmast durumunda, apomorfin ve ipeka preparatl kullanrmr

onerilmez; hasta ONDAREN'in kendi antiemetik etkisi nedeni ile muhtemelen bu tedaviye

cevap vermez.

5. FARMAXOLOJiK 6ZELLiXTER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotk grup: Selektif 5HT3 reseptiir antagonisti

ATC kodu: A04AA0I

Ondansetron; giiglu, yiiksek derecede selektif 5-HT: reseptor antagonistidir. Kusma ve

bulantryr kontrol ahma almaktaki etki mekanizmasl tam olarak bilinmemektedir.

Kemoterapdtik ajanlar ve radyoterapi incebaltrsakla serotonin (5-HT) sahverilmesine neden

olarak 5-HT: resepttirleri yoluyla vagal afferentleri aktive etmek suretiyle kusma refleksini

baglatrlar. Ondansetron bu refleksin baglamasmt bloke eder.

Vagal afferentlerin aktivasyonu, ddrdUncii ventrikiil tabanlna yerleqmi; area postrema

bdlgesinde de 5-HT saltverilmesine neden olabilir ve bu da merkezi mekanizmayla bulanttyr

artrrabilir. Bundan dolayr, ondansetronun sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle

meydana gelen bulantt ve kusmay kontrol altrna almadaki etkisi muhtemelen periferik ve

merkezi sinir sisteminin her ikisinde de bulunan niironlardaki 5-HT3 resepttirlerini bloke

etmesinden ileri gelmektedir.

Post operatif kusma ve bulantrdaki etki mekanizmasr bilinmemektedir fakat sitotoksik

sitotoksik ajanlarla ind[klenen bulantt ve kusma ile ortak bir yolu olabilir.

Ondansetron plazma prolaktin konsantrasyonlarmt de[\tirmez.

QT Uzamasr

Ondansetronun QTc arahf,r iDerindeki etkisi, 58 salhkh yetigkin erkek ve kadrn tlzerinde

gergeklegtirilen gift kOr, randomize, plasebo ve pozitif (moksifloksasin) kontrollii bi gapraz

gegigli gahgmada de[erlendirilmigtir. Ondansetron dozlarg l5 dakikahk intravendz infiizyonla
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uygulanan 8 mg ve 32 mg geklinde idi. Test edilen en yiiksek dozda (32 mg), baglangtca gdre

diizeltmenin ardtndan plaseboya kryasla QTcF'de maksimum ortalama fark (%90 CI fst

srnrrr) 19,6 (21,5) msn idi. Test edilen en diig0k dozda (8 mg), baqlangrca g6re diizeltmenin

ardrndan plaseboya kryasla QTcF'de maksimum ortalama fark (o/o90 CI iist smrt) 5,8 (7,8)

msn idi. Bu gahqmada, 480 msn'den bi.iyuk bir QTcF dlgiimii ve 60 msn'den buf'tik bir QTcF

uzamasl olu$mam$tr.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel Sztllikler

Emilim:

Ondansetronun intramiisk0ler veya intravenoz uygulamastnt takiben sistemik maruz kalma

dtizeyleri egdelerdir.

DaErhm:

Ondansetronun oral, intramiisktiler veya intraven6z dozu takiben dalrlrmr benzerdir. Kararh

durum dafirhm hacmi yaklaqrk 140 litredir. 4 mg ondansetron intraveniiz infiizyon Seklinde 5

dakikada verildilinde doruk plazma konsantrasyonlarr 65 nglml'dir. 4 mg intramiiskiiler

enjeksiyonu takiben 10 dakika iginde 25 ng/ml doruk plazma konsantrasyonlartna ulagr.

Ondansetronun plazma proteinlerine batlanma derecesi yiikek de$ildir (0/o70-76).

Ondansetron dalrhmrnda cinsiyete balh farkhhklar g6riilniiitiir. Kadrnlarda dalrhm hacmi

daha diigilktii r.

Biyotransformas)'on:

Ondansetron sistemik dolagrmdan. gegitli eMimatik yolaklar aracrhlryla bagltca hepatik

metabolizma ile uzaklagtrrlrr. CYP2D6 enzimi eksiklilinin (debrisokin polimorfzmi)

ondansetronun farmakokineti[ine etkisi yolcur.

Eliminasyon:

Terminal eliminasyon yartlanma 6mrii yaklagrk 3 saattir. Verilen dozun o/o5'den azr idrarla

de!igmeden atrlr. Tekrarlayan dozlarda ondansetronun farmakokinetik tizellikleri de!igmez.
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Hastalardaki karekteristik iizellikler

Cinsiyet:

Kadrnlarda oral dozu takiben emilim daha hzlt ve fazladrr; sistemik klerens ve datrhm hacmi

(aluhk igin ayarlanan) azdr.

Cocuklar ve Gencler (l aydan l7 yasa kadar):

l-4 aylrk pediatrik hastalarda (n=19) yaprlan cerrahi, alrltla balh klerens 5-24 aylk (n=22)

hastalardakinden, yakla;rk o/o30 daha azdr fakat 3-12 yaglanndaki hastalarla

kargrlagtnlabilirdir. l4 ayhk hasta popillasyonundaki yan dmiir 5-24 ayhk hastalardaki 2.9

saat ve 3-12 yag arahlr ile kargrlagtrrrldrttnda ortalama 6.7 saat olarak rapor edilmigtir. l-4

ayhk hasta populasyonundaki farmakokinetik parametrelerdeki farkltltklar ve ondansetron

gibi suda giizllnebilen ilaglar igin yiiksek datrlm hacmi, yenidolanlardaki ve bebeklerdeki

total viicut suyunun ytiksek yiizdesi ile agrklanabilir.

Genel anestezi altrnda elektif cerrahi uygulanan 3-12 ya5 arasr hastalarda ondansetronun

klerensinin ve dalrhm hacminin mutlak degerleri yetilkin hastalarla kargrlayrrldrlrnda

azalmr*r. Kilo ve 12 ya; ile iki paremetre de lineer olarak artm4, de[erler geng

yetigkinlerinkine yaklaqmrgtr. Klerens ve datrhm hacmi delerleri vticut alrhlryla normale

dtindtlrtlldiilifnde, bu parametreler igin delerler farkh yaq grubu poptllasyonlart arastnda

benzer olmugtur. Yaga ba[h detiqiklikleri kiloya balh doz uygulamasr kompanse eder ve

pediyatrik hastalarda sistemik maruziyeti normalize etmede etkilidir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri ondansetronun i.v. uygulamasrnr takiben I ay-44 yaq

arasr 428 kigide (kanser hastalar; cerrahi hastalan ve salhkh gOnllll0ler) uygulanmtgtr. Bu

analize dayanaralg oral ya da i.v. dozu takiben l-4 ayltk bebekler harig, gocuklarda ve

yetigkinlerdeki ondansetronun sitemik maruziyeti (AUC) yetiSkinlerinkiyle ktyaslanabilirdir.

Dalrhm hacmi yaga baf,hdrr ve yetigkinlerde bebeklere ve gocuklara oranla daha dilgtiktiir.

Klerens kiloya balhdrr fakat 14 aykk bebekler haricinde yaSa batlt detildir. l-4 aylft

bebeklerde yaga balh klerenste ek bir azalma olup olmadr[r veya kigi sayrsrnrn azlrtrna batlt

dolal bir deligkenlik oldulu konusunda bir sonuca varmak zordur. 6 aydan higiik yagtaki

hastalar CSBK (Cerrahi sonrasr bulantt ve kusma)'da sadece tek doz ondansetron

alaca!rndarq klinik olarak batlantlh olan dusuk klerens olasr de!ildir.
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YaShlar:

Salhkh yagh giinlill0lerde yaprlan gahqmalarda oral biyoyararlantm ve yartlanma dmrlinde

hafif yaqa ba!rmh artrt g6rulmiiftiir.

Btibrek YetmezliEi:

Orta derecede bdbrek yetmezlili olan hastalarda (keatinin klerensi l5-60 mUdak.)

ondansetronun i.v. uygulamastnl takiben hem dalrhm hacmi, hem sistemik klerens

azalmasma balh olarak eliminasyon yanlanma iimriinde hafif, fakat klinik olarak iinemsiz bir

artrf (5.4 saat) meydana gelir. Diizenli hemodiyaliz gerektiren ciddi bdbrek yetmezli[i olan

hastalardaki bir gahqmada (diyaliz aralarrnda gahgrldr) i.v. uygulamayr takiben ondansetronun

farmakokineti!i esas olarak de!iqmemiqtir.

KaraciEer YetmezliEi:

$iddetli karaciler yetmezlili olan hastalarda sistemik klerens azalrr, eliminasyon yartlanma

omrii uzar (15-32 saat). Presistemik metabolizmanrn azalmast nedeniyle oral biyoyararlantm

%100'e yakla5r.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kopyalanmrg insan kardiyak iyon kanallanndaki bir gahqmada ondansetronun klinik olarak

ilgili konsantrasyonlarda hERG potasyum kanallarrnt bloke ederek kardiyak repolarizasyonu

etkileme potansiyeli olduflu gosterilmi$ir.

Srganlar ve fareler iizerindeki 2 yrl gahqmalarmda, srasryla gilnde l0mgitg ve 30 mg/kg'a

kadar olan oral ondansetron dozlarr ile karsinojenik etkiler gOriilmemigtir. Ondansetron,

mutajenite standart testlerine giire mutajenik delildir. Ondansetronun giinde l5mg/kg'a kadar

olan oral dozlarr digi ve erkek stganlarda fertilite veya genel reprodiiktif performansr

etkilememiqtir.

Gebe srgan ve tavganlarda, srrastyla giinde l5 mg/kg ve 30 mg/kg oral dozlarda reprodilksiyon

gahgmalarr yapllrnlgr ve ondansetrona ba[h bozulmug fertilite veya fetiist iizerinde zararh

bir etkiye iliqkin bir ipret giiriilmemiqtir. Fakat hayvanlar ilzerinde yaprlan gahqmalar

insanlar igin her zaman dngdrtl sallamadrlr igin ondansetronun hamilelerde kullanlml tavsiye

edilmemektedir.
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6. FARMASOTix 6a,r,r,ixr,rn
6.1. Yardlmcl maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Sitrik asit

Sodyum sitrat

Enjeksiyon igin su

6.2. Gegimsizlikler

Ondansetron enjeksiyonu baqka herhangi bir ilagla beraber aynr frlnga veya inffizyon ile

uygulanmamahdr.

Ondansetron enjeksiyonu sadece tavsiye edilen soltisyonlarla kanqtnlarak yaprlmahdrr.

6.3. Raf 6mrii

36 ay; diliisyonlar 2 - 8'C'de 24 saat.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25'C'nin ahrndaki oda srcakhlrnda, rgrktan koruyarak saklanmahdr.

ONDAREN, oda rgrlrnda ya da giin r|r[rnda 24 saat silreyle stabildir. Bu nedenle infiizyon

esnasmda rqrktan korumaya gerek duyulmamaktadrr.

6.5. Ambalajtn nitelili ve igeri[i

Tip I qeffaf cam, 2 ml ampul.

Her kutuda 2 ml'lik bir ampul yer almakradr.

6.6. Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel 6nlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller 'Ttbbi Atftlarm Kontrolti Ydnetmelifii' ve

'Ambalaj ve Ambalaj Atklarmm Kontrolii Yiinetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

l6



7. RI]IISAT SAHiBi

VEM ilag San. ve Tic. Ltd. $ti.

Cinnah Cad. Yeqilyurt Sok. No: 3/2

Qankaya / Ankara

Telefon :(0312) 427 4357-58

Faks :(0312) 427 4359

E. RT]HSATNT'MARASI(LARI)

230/69

9. iLK RIJHSAT TARIIIi/RTJHSAT YENiLEME TARiIIi
\, ilk ruhsat tarihi: 28/0312011

Ruhsat yenileme tarihi:

ro. KilB'iiN YExfi,nxur rARiHi
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