
KISA URI]N BiLGiSi

1. BE$ERiTIBBi URUNUN ADI

ONDAREN 8 mgl4 ml I.V. Enjeksiyonluk qdzelti igeren Ampul

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiI,E$iM

Her ampul (4 ml);

Ondansetron (hidrokloriir dihidrat olarak) ...............8 mg

Yardrmcl maddeler:

Sodyum sitrat . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I mg

Sodyum kloriir... ..........................36 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnz.

3. TARMASOTiKFORM

Enjeksiyonluk qOzelti igeren ampul.

Renksiz cam ampullerde, renksiz ve berrak gdzeltidir.

4. KLiNiK 6zrr,r,ixr,nn
4.1. Terapiitik endikasyonlar

ONDAREN, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin neden oldulu bulantr ve kusmalarrn

tedavisinde, aynca post-operatif bulantr ve kusmanrn 6nlenmesi ve tedavisinde de endikedir.

4.2. Pomloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srklllr ve siiresi:

Kemoterapi ve radyoterapi sonucu oluqan bulantr ve kusma: Kanser tedavisinin emetojenik

potansiyeli, uygulanan kemoterapi kombinasyonlarrnm dozlarma ve kullanrlan radyoterapi

rejimlerine gdre de[i;ir. Kemoterapi ile indiiklenmig bulantr ve kusmasr olan yetigkinlerde

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

riskinden dolayr tek doz IV ondansetron dozu l6 mg'r aqmamahdrr.

Emetojenik kemoterapi ve radyoteropi: Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi alan hastalara

ondansetron oral veya intraven6z enjeksiyon qeklinde verilebilir. Diigiik IV doz rejimi (4 saat

arahklarla ilg kere 0,15 mglkg) kullanrlabilir; 30 saniyeden az olmamak i.izere tedaviden



hemen 6nce yavag intraveniiz enjeksiyon Seklindedir. Fakat QT uzama riskinden dolayr tek

doz IV ondansetron dozu l6 mg'r agmamahdr. ilk 24 saatten sonraki gecikmig veya uzaml$

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

tinerilir.

Yiilcsek derecede emetojenik kemoterapi: Yiiksek dozda sisplatin gibi agrrr emetojenik

kemoterapi uygulanan hastalara ONDAREN kemoterapiden hemen iince diigiik IV doz rejimi

(4 saat arahklarla U9 kere 0,15 mg/kg) kullantlabilir. Fakat QT uzama riskinden dolayr tek doz

IV ondansetron dozu l6 mg'r agmamahdrr. 8 mg'dan y0ksek dozlar verilecekse 50-100 ml

serum fzyoloj ik veya difier gegimli oldulu infflzyon slrlan ile seyreltilmeli ve l5 dakikadan

az olmamak iizere inftizyon qeklinde verilmelidir.

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

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

intramiiskiiler enjeksiyonu takiben 2 ila 4 saat ara ile ilave iki 8 mg'Ift rntravendz doz veya 24

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

tedavinin emetojenik potansiyeline (kusma ve bulantr meydana getirme qiddetine) gdre

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

iince 20 mg'hk tek bir intravenOz deksametazon sodyum fosfat dozunun ilavesiyle a(rrlabilir.

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

tedaviyi takiben oral ondansetron tedavisi tinerilir.

Postoperatif bulanfi ve kusma: Post-operatif bulantr ve kusmayr dnlemek igin ondansetron

oral, intramiiskiiler veya yava$ intravendz enjeksiyon geklinde verilebilir. 6nerilen

ONDAREN enjeksiyon dozu anestezi indiiksiyonunda intramiisktiler veya yavaf intraveniiz

enjeksiyon qeklinde tek doz 4 mg'drr. Baqlamrg post-operatif bulantr ve kusmanrn tedavisinde

tek doz 4 mg intramiiskiiler veya yava9 intravendz enjeksiyon geklinde uygulanr.

Uygulama gekli:

intramiisktiler veya intraven6z yoluyla verilir.
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Ozel popiilasyontara iliqkin ek bilgiler:

B6brek yetmedi[i:

Giinliik dozaj, dozaj srkhlr ve uygulama yolunda deliqiklik yapmaya gerek yoklur.

Karaci!er yetmezli!i:

Orta derecede qiddetli veya giddetli karaci[er fonksiyon bozuklutu olan hastalarda

ondansetron klerensi tinemli derecede azalr ve serum yanlanma 6mr0 6nemli derecede uzar.

Bdyle hastalarda gtlnlllk toplam doz 8 mg'r agmamahdr.

Pediyatrik popiilasyon :

KNBK (sitotoksik kemoterapinin neden oldulu bulantr ve kusma- 6 aydan l7 yaga kadar) igin

\- doz, viicut yiizey alanr (VYA) ya da alrrhla gtire hesaplanabilir. Pediatrik klinik

gahqmalarda, ondansetron 25-50 ml serum fizyolojik ya da diler gegimli inftizyon srvrlarmda

seyreltilerek infiizyon halinde uygulanmrgr ve inffizyon en az l5 dakikada yaprlm$tr.

WA ile dozlama

Ondansetron 5 mglm2 i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen 6nce uygulanmahdrr. i.v. doz

8 mg'r gegmemelidir. Oral doz 12 saat sonra baglatrlabilir ve 5 giine kadar siirdiiriilebilir

(Tablo l). Yetiqkin dozlarr aqrlmamahdr.

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

VYA l. Giin 2 - 6. Giinler

< 0.6 m2
5 mg/fif 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 soffa

4 mg gurup veya tablet

Her 12 saatte bir 4 mg qurup

ya da tablet

> 1.2 m2

5 mglm' i.v. veya 8 mg i.v. +

t2 saat sonra 8 mg surup

veya tablet

Her 12 saatte bir 8 mg gurup

ya da tablet
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Viicut afrrh[lna gdre doz hesaplama

Ondansetron 0,15 mg/kg i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen 6nce uygulanmahdrr. i.v.

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

saat sonra baqlatrlabilir ve 5 giine kadar s{irdiirtilebilir (Tablo 2). Yetigkin dozlarr

agrlmamahdrr.

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

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

kullanrmr ile ilgili bir veri bulunmamaktadr.

Pediyatrik hastalarda post-operatif bulantr ve kusmanrn Onlenmesinde genel anestezi altrndaki

cerrahi uygulamalard4 ondansetron yavag i.v. enjeksiyonu olarak (30 saniyeden az delil)

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

cerrahi operasyon sonrasrnda uygulanabilir.

Geriyatrik popiilasyon :

Eme lojenik ke moterapi ve radyoterapi :

ONDAREN, 65 yagm iizerindeki hastalarda iyi tolere edilmigtir ve dozajrnda, dozaj skhlrnda

ve uygulama yolunda de!igiklik yapmak gerekmez.

Postoperalif bulantr ve krsma:

Yaghlarda, post-operatif bulantr ve kusmanm 0nlenmesinde ve tedavisinde ondansetronun

kullanrmr ile ilgili srnrh sayrda gahSma vardr. Ancak kemoterapi alan 65 yagrrr iisttindeki

hastalarda iyi tolere edilmigtir.

Tablo 2. Viicut agrrhgrna gdre KNBK doz belirleme (6 aydan 17 ya;a kadar)

Viicut aIrrh!r l. Giin 2 - 6. Giinler

<l0ks Her diirt saatte bir, 3 doza

kadar 0.15 mg/kg

Her 12 saatte bir 2 mg $urup

> l0 kg Her diirt saatte bir, 3 doza

kadar 0.15 mg/kg

Her 12 saatte bir 4 mg qurup

ya da tablet
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Difier:

Zayf sparleiddebrisokin metabolizmas olan hastalar: Ondansetronun eliminasyon

yanlanma 6mrii spartein ve debrisokini zaylf rnetabolize edenlerde deligmez. B0yle

hastalarda tekarlanan dozlar genel popiilasyondan farkh olrnayan ilag diizeyleri verecektir.

Giinliik dozajda deliqiklik gerekmez.

Ozel h anrl ama t alimatl ar t

Ampul formUlasyonlarr korumah delildir ve sadece bir kez kullanrlmahdr, agtlktan hemen

sonra enjekte 1a da diliie edilmelidir, beklemig 96zeftiler ddkiilmelidir.

Ondansetron enjeksiyon ampulleri otoklav iglemine tabi tutulmamahdr.

intravenaz sw arla geqimliliii: Ondansetron enjeksiyon ancak tavsiye edilen infiizyon

srvrlan ile kangrrlmahdr. intraven6z gdzeltiler "iyi farmasdtik pratik" usullerine uygun

olarak inftizyon zamanmda hazrlanrp bekletilmeden kullantlmahdr. Bununla beraber,

ondansetron enjeksiyonun oda temperatiirtinde (25'C'nin altrnda), fluoresan rgr!r altrnda veya

bir solutucuda agalrdaki intraveniiz infiizyon gtizeltileri ile birlikte 7 giin stabil oldulu

giisterilmigtir:

Sodyum Kloriir intravendz infiizyonu BP % 0.9 alh,

Glukoz intraven6z inftizyonu BP o/o 5 alh,

Mannitol intravendz infiizyonu BP % l0 a/h,

Ringers intravendz infiizyonu,

Potasyum Klortir % 0.3 a/h ve Sodyum Kloriir % 0.9 a"/h intravendz infrizyonu BP.

Potasyum KlorUr % 0.3 a/h ve Glukoz % 5 a./h intraventiz inftizyonu BP.

Polivinil klorid infiizyon torbalart ve polivinil klorid uygulama setleri ile gegimlilik

gahqmalan yaprlmrEr. Polietilen infiizyon torbalarrnda ve tip I cam gigelerde de yeterli

stabilite satlanaca[r diiqiiniilmektedir. Ondansetron gtizeltilerinin % 0.9 alh sodyum kloriirde

veya %o 5 a/h glukoz giizeltilerinde polipropilen grmgalarda stabil oldulu gdsterilmiqtir.

Gegimli oldutu diler infiizyon giizeltileri ile seyreltilmiq ondansetron inftlzyonunun

polipropilen qrnngalarda stabil olaca!t diiqiiniilmektedir.

Difier ilaqlarla geqimlilidi: Ondansetron bir inftlzyon torbasr veya qnnga pompasryla I

mg/saat dozunda intravendz infiizyon qeklinde verilebilir. Agalrdaki ilaglar ondansetron

verme setinin Y- krsmrndan ondansetronun l6-160 mikrogram/ml (tim. srasryla; 8 mg/500 ml



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

(6rn. 240 mg/500 ml) konsantrasyonlarda verilir. S-fluorourasil: 0.8 mg/ml konsantrasyonda

(6m.2.4 gl3 litre veya 400 mg/500 ml) saatte en az 20 ml hzla (500 mV24 saatte) verilir.

Daha yiiksek 5-fluorourasil konsantrasyonlarl ondansetronun giikmesine neden olur. 5-

fluorourasil enfiizyonlarr diler ekipiyanlara ilaveten % 0.045 a/h magnezyrm kloriir

igerdilinde gegimli oldu[u gitsterilmi$ir. Karboplatin: 0.18 mg/ml'den 9.9 mg/ml'ye kadar

olan konsantrasyonlarda (6rn. 90 mg/500 ml ve 990 mg/I00 ml) on dakika ila bir saat stlreyle

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

mg/500 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 llretici tarafindan tavsiye edildili gekilde

sulandrrlmrg olarak (6m. 2.5 m1250 mg igin ve l0 ml 2 g seftazidim igin) yaklagtk 5 dakika

siiresinde intraven6z bolus enjeksiyon pklinde verilir. SiHofosfamid: 100 mg'dan I g'a kadar

yayrlrmda, 100 mg siklofosfamid igin 5 ml Enjeksiyonluk Su BP ile, iireticisi tarafindan

tavsiye edildili 0zere sulandrtlr ve beg dakika bolunca intravendz bolus enjeksiyon geklinde

verilir. Doksorubrsin: 10-100 mg dozlarda her l0 mg doksorubisine 5 ml olacak gekilde

Enjeksiyonluk Su BP ile iireticisi tarafrndan tavsiye edildili gekilde sulandrrrltr, intravend,z

bolus enjeksiyon qeklinde 5 dakikada verilebilir. Deksametazon: Deksametazon sodyum

fosfat 20 mg yava5 intravenilz enjeksiyon geklinde 2-5 dakika silreyle gegimli oldulu 50-100

ml inffizyon srvrsmda seyreltilmig 8 veya 16 mg ondansetronu yaklaqrk 15 dakikada veren

infiizyon setinin Y krmmdan verilebilir. Deksametazon sodyum fosfat ve ondansetronun

gegimlilili, bu ilaglan aynr verme setinden 32 mikrogram -2.5 mg/ml deksametazon sodyum

fosfat ve 8 mikogram - I mglml ondansetron konsantrasyonlarrnda verilerek gitsterilmi$ir.

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

b6lflmlerinde ondansetron gikeltisi g6rlilebilir. ilacrn etkinlik ve giivenilirlilini higbir

gekilde etkilemeyen bu durumda yaprlmasl gereken ampuliin kuwetlice

galkalanmastdlr.

4.3. Kontrendikasyonlar

llacrn bilegimindeki maddelerden herhangi birine agrl duyarhhk durumunda

kullanrlmamahdr.

Ondansetronun apomorfin hidroklorilr ile e$zamanh kullantmr giddetli hipotansiyon ve biling

kaybr bildirimleri nedeniyle kontrend iked ir.
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4.4. 62e1 kullanlm uyanlan ve iinlemleri

Di[er selektif 5-HT3 resepttir antagonistlerine karqr aSrn duyarhhk gosteren hastalarda aqrn

duyarhhk reaksiyonlart rapor edilmigtir.

Ondansetron, doza balh bir qekilde QT arahlrnr uzatmaktadr (bkz. Klinik Farmakoloji)

Ayrrca, ondansetron kullanan hastalarda pazarlama sonrasr Torsades de Pointes vakalarr

bildirilmigtir. Konjenital uzun QT sendromu bulunan hastalarda ondansetron kullanrmrndan

kagnrnz. Ondansetron, elektrolit anomalileri, konjestif kalp yetmezli!i, bradiaritmisi bulunan

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

da elektrolit anomalilerine sebep olan di[er nbbi iiriinleri kullanan hastalarda dikkatli qekilde

uygulanmahdr.

Hipokalemi ve hipomagnezemi, ondansetron uygulamasr 6ncesinde diizeltilmelidir.

Ondansetronun kalm balrsaktan gegiq stiresini uzattlEl bilindilinden, subakut barsak

obstrtiksiyonu belirtileri olan hastalar ondansetron uygulamasmdan sonra izlenmelidir.

Adenotonsillektomi ameliyatlan olan hastalarda bulantr ve kusmalarr ondansetron ile tinlemek

gizli kanamalarr maskeleyebilir. Bundan dolayr, bdyle hastalar ondansetron sonrasr dikkatle

takip edilmelidir.

Hepatotoksik kemoterapi g6ren pediyatrik hastalarda ondansetron kullanrlrken hepatik

iglevler yakrndan izlenmelidir.

Her 4 ml'de 23 mg'dan daha az (14,54 mg) sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma ba[h

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve diler etkileqim gekilleri

Yaygrn olarak birlikte uygulandrlr ilaglann metabolizmasrnr artrdr[rna veya iinlediline dair

herhangi bir kanrt bulunmamaktadr. Spesifik gahgmalar ondansetronun alkol temazepam,

furosemid, tramadol ve propofol ile birlikte uygulandrlrnda farmakokinetik olarak

etkileqmedi!ini giistermeldedir.
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Ondansetron multipl hepatik sitokrom P-450 enzimleri CYP3A4, CYP2D6 ve CYPIA2

tarafrndan metabolize olur. Bu metabolik enzimlerin ondansetronu metabolize etmedeki

gegitlililinden dolayr, enzim inhibisyonu ya da bir enzimin diiqilk aktivitesi (6rn, CYP2D6

genetik bozuklulu) normal olarak diler enzimler tarafindan telafi edilmektedir ve

ondansetron atlllmmda veya doz gereksiniminde 9ok az deligiklile neden olmakta ya da

herhangi bir de!igiklite neden olmamaktadr.

Ondansetronun, QT arahlrnr uzatan ve/veya elektrolit anomalilerine sebep olan ilaglarla eg

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

Fenitoin, Karbamazepin ve Rifampisin

\- CYP3A4'iin potent indiikleyicileri (6m, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin) ile tedavi

edilen hastalarda, ondansetronun klerensi artmlgtr ve ondansetronun kan konsantrasyon

d0zeyleri azalm$tr.

Apomorfin

Ondansetronun apomorfin hidrokloriir ile egzamanh kullanrmr giddetli hipotansiyon ve bilinq

kaybr bildirimleri nedeniyle kontrendikedir.

Tramadol

Kiigiik olgekli gahgmalardan elde edilen veriler ondansetronun tramadoliln analjezik etkisini

azalttrSnt be I irtmekted ir.

ONDAREN ile QT uzamasrna yol agan ilaglann birlikte kullanrlmasr QT uzamastna katkrda

bulunur. ONDAREN ile birlikte kardiyotoksik ilaglann (iim. antrasiklinler) kullantlmast

aritmi riskini artrabilir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.
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4.6. Gebelik ve laldasYon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadtnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ondasetronun, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik / embriyonal / fetal geli;im / dolum ya da

dofum sonrasr geligim ile ilgili olarak dolrudan ya da dolayh zararh etkiler oldulunu

gtistermemektedir.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdr.

\- Gebelik diinemi

insan hamileliklerinde ondansetronun giivenlilili test edilmemigtir. Deneysel hayvan

gahqmalarrnda, gebelik ve peri- ve post-natal geliqim srastnda embriyonun ya da fetiisiin

geligimini etkileyen do!rudan veya dolayh zararh etki gdzlemlenmemiqtir. Fakat halvanlar

iizerinde yaprlan gahgmalar insanlar igin her zaman dngiirii sa[lamadt[t igin ondansetronun

hamilelerde kullanlml tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon ddnemi

AraStrmalar ondansetronun emziren halvanlarda siit ile atrldr[rnr giistermi$tir. Bu nedenle,

ondansetron alan annelerin bebeklerini emzirmemeleri tavsiye edilir.

Oreme yetenef i/Fertilite

Veri yoktur.

4.7. Arag ve makine kullantmt iizerindeki etkiler

Psikomotor testlerde ondansetron performanst etkilememig ve sedasyona neden olmamtgtr.

Bu tiir aktivitelerde ondansetronun larmakolojisinden beklenen zararh etkiler giizlenmemigtir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Srklft srnrflandrrmasr agafirdaki gibidir:

Qok yaygm > l/10

Yaygrn > l/100 ve < l/10

Yaygm olmayan 2 L000 ve < l/100

Seyrek > l/10.000 ve < l/1.000

Qok seyrek < l/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Qok yaygrn, yaygm ve yaygrn olmayan olaylar genellikle klinik deney gahgmalarrndan

hesaplanmrqtr. Plasebolardaki insidans hesaba katrlmrqtr. Sel,rek ve gok seyrek olaylar

\- genellikle satrf sonrasl spontan verilerden hesaplanmqtr.

Agalrdaki srkhklar, endikasyon ve formiilasyona g6re ondansetronun iinerilen standart

dozlarrnda hesaplanmrgtr. Qocuklarda ve yetiikinlerdeki advers olay profilleri yetiSkinlerde

goriilenlerle kargrlaqtrrlabi lirdir.

Bagryrklk sistemi hastahklan

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

Sinir sistemi hastahklan

Qok yaygrn: Ba; alrsr

Yaygrn olmayan: Ndbetler ve hareket bozukluklarr (kahcr klinik sekel kanftr olmayan,

distonik reaksiyonlar, ohilojirik kizler ve diskinezi gibi ektrapiramidal reaksiyonlar dahil)

Seyrek: i.v. uygulama boyunca gdriilen sersemlik (bir gok durumda infiizyon s0resi uzatrlarak

6nlenen veya dllzelen)

G6z hastahklan

Seyrek: Hzh intravenitz ondansetron uygulamasr srasmda gegici gtlrme bozukluklan (6rn;

bulank gOrme)

Qok seyrek: Htzh intraventiz ondansetron uygulamasr srasmda gegici k6rliik

Gegici kbrliik vakalarmm golunluflunun 20 dakika iginde ortadan kalktr[r rapor edilmiqtir.

Hastalarm golu sisplatinin de dahil oldulu kemoterapotik ilaq almrqlardr. Gegici ktirliik

vakalarmm bazrlannm kortikal kaynakh oldu$u rapor edilmiqtir.
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Kardiyak hastahklar

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

olmayan), bradikardi

Seyrek: QT uzamasr (Torsades de Pointes dahil)

Vaskiiler hastaltklar

Yaygrn: Hararet veya stcak basmasr hissi

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gti[iis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Hrgkrrrk

Gastrointestinal hastalklar

Yaygrn: Konst ipasyon

Hepatobiliyer hastehklar

Yaygrn olmayan: Karaci[er fonksiyon testlerinde asemptomatik artl;lar #

#Genellikle sisplatin ile kemoterapi giiren hastalarda bu etkiler g6zlenmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iliqkin hastahklar

Yaygrn: Biilgesel i.v. enjeksiyon yeri reaksiyonlart

4.9. Doz agrmt ve tedavisi

Belirti ve semptomlar

Ondansetronun a;rrr dozajr hakkrnda srnrh bilgi vardr. Bununla beraber intraventiz olarak 84

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

gerekmemiEir.

Vakalarrn biiy k golunlulundaki belirtiler, Onerilen dozlan alan hastalarda bildirilen

belirtilere benzerdir (Bkz: istenmeyen etkiler).

Ondansetron, doza ba$h bir qekilde QT arahlrnr uzatmaktadr. Doz agtmt halinde, EKG ile

izlenmesi tinerilmektedir.
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Tedavi

Ondansetron igin spesihk bir antidot yoktur. Aqrr dozajdan kuqkulantldt[tnda uygun

semptomatik ve destekleyici tedavi yaprlmahdrr.

Ondansetronun agrrr dozda alrnmasr durumunda, apomorfin ve ipeka preparatl kullanrmr

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

cevap vermez.

5. FARMAKOLOJiK6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif 5HT3 reseptbr antagonisti

ATC kodu: A04AA0I

Ondansetron; giiglii, yiiksek derecede selektif 5-HT: reseptiir antagonistidir. Kusma ve

bulantryr kontrol altrna almaktaki etki mekanizmasr tam olarak bilinmemektedir.

Kemoterapaitik ajanlar ve radyoterapi incebatrsakta serotonin (5-HT) sahverilmesine neden

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

baglatrlar. Ondansetron bu refleksin baqlamasrnr bloke eder.

Vagal afferentlerin aktivasyonu, d6rdiincii ventrikiil tabanrna yerlegmig area postrema

bdlgesinde de 5-HT sahverilmesine neden olabilir ve bu da merkezi mekanizmayla bulantryr

artrabilir. Bundan dolayr, ondansetronun sitotoksk kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle

meydana gelen bulantr ve kusmayr kontrol altrna almadaki etkisi muhtemelen periferik ve

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

etmesinden ileri gelmektedir.

Pos operatif kusma ve bulantrdaki etki mekanizmasr bilinmemektedir fakat sitotoksik

sitotoksik ajanlarla indiiklenen bulantl ve kusma ile ortak bir yolu olabilir.

Ondansetron plazma prolaktin konsantrasyonlarml degi$tirmez.

QT Uzamast

Ondansetronun QTc arahfr 0zerindeki etkisi, 58 safihkh yetigkin erkek ve kadrn iizerinde

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

gegiqli gahgmada delerlendirilmigtir. Ondansetron dozlarq l5 dakikahk intraven6z infiizyonla

t2



uygulanan 8 mg ve 32 mg qeklinde idi. Test edilen en ytiksek dozda (32 mg), baqlangrca gdre

dilzeltmenin ardrndan plaseboya kryasla QTcF'de maksimum ortalama fark (%90 CI iist

srnrr) 19,6 (21,5) msn idi. Test edilen en dUgUk dozda (8 mg), baglangtca giire diizeltmenin

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

msn idi. Bu gahgmada, 480 msn'den biiyiik bir QTcF dlgiimtl ve 60 msn'den buyiik bir QTcF

uzamasr oluqmamrgtr.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel iizellikler

Emilim:

Ondansetronun intramiiskiiler veya intraven6z uygulamasrnr takiben sistemik maruz kalma

diizeyleri egdelerdir.

DaErhm:

Ondansetronun oral, intramiiskiller veya intraveniiz dozu takiben dalrhmr benzerdir. Kararh

durum dalrlm hacmi yaklagrk 140 litredir. 4 mg ondansetron intravenOz infilzyon geklinde 5

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

enjeksiyonu takiben l0 dakika iginde 25 ng/ml doruk plazma konsantrasyonlarma ulagr.

Ondansetronun plazma proteinlerine ba[lanma derecesi yiiksek delildi (o/o7o-76).

Ondansetron dalrhmrnda cinsiyete balh farkhhklar gdriilrniigtiir. Kadrnlarda dalrhm hacmi

daha dii;iiktiir.

Biyotransformasyon:

Ondansetron sistemik dolagmdan, gegitli enzimatik yolaklar aracrhlryla baqhca hepatik

metabolizma ile uzaklagrrlr. CW2D6 enzimi eksklilinin (debrisokin polimorfzmi)

ondansetronun farmakokinetitine etkisi yoktur.

Eliminasvon:

Terminal eliminasyon yarrlanma dmrii yaklaqrk 3 saattir. Verilen dozun Vol'den azt idrarla

de!igmeden atrlrr. Tekrarlayan dozlarda ondansetronun farmakokinetk 6zellikleri deEi;mez.
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Hastalardaki karekteristik iizellikler

Cinsiyet:

Kadrnlarda oral dozu takiben emilim daha hlz,hve fazladr1, sistemik klerens ve da[rhm hacmi

(afrhk igin ayarlanan) azdr.

Cocuklar ve Gencler ( I aydan l7 vasa kadar):

l-4 aylft pediatrik hastalarda (n=19) yaprlan cerrahi, alrltla ballt klerens 5-24 ayhk (n:22)

hastalardakinden, yaklaSrk %30 daha azdr fakat 3-12 yaqlanndaki hasalarla

kargrlaqtnlabilirdir. l-4 ayhk hasta popiilasyonundaki yan timiir 5-24 ayhk hastalardaki 2.9

saat ve 3-12 yag arahlr ile kargrla;trrldr[tnda ortalama 6.7 saat olarak rapor edilmigtir. l-4

ayhk hasta poptllasyonundaki farmakokinetik parametrelerdeki farkhhklar ve ondansetron

gibi suda gOziinebilen ilaglar igin yiiksek dalrhm hacmi, yenidofanlardaki ve bebeklerdeki

total viicut suyunun yiiksek yiizdesi ile agrklanabilir.

Genel anestezi altrnda elektif cerrahi uygulanan 3-12 yaq arast hastalarda ondansetronun

klerensinin ve dalrhm hacminin mutlak delerleri yeti$kin hastalarla kargrlaqtrrldtlmda

azalmlgr. Kilo ve l2 yag ile iki paremetre de lineer olarak artmtg, delerler geng

yetiqkinlerinkine yaklaqmlgtr. Klerens ve dalrhm hacmi de[erleri Wcut agrltEryla normale

dtindiiriildiiliinde, bu parametreler igin delerler farkh ya5 grubu popiilasyonlan arasmda

benzer olmugtur. Yaqa balh defiiqiklikleri kiloya balh doz uygulamast kompanse eder ve

pediyatrik hastalarda sistemik maruziyeti normalize etmede etkilidir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri ondansetronun i.v. uygulamasrnt takiben I ay-44 yaS

arasr 428 kigide (kanser hastalarq cerrahi hastalan ve salhkh giiniilliiler) uygulanmr;tr. Bu

analize dayanarah oral ya da i.v. dozu takiben l-4 aylk bebekler harig, qocuklarda ve

yeti;kinlerdeki ondansetronun sitemik maruziyeti (AUC) yeti$kinlerinkiyle kryaslanabilirdir.

Dalrhm hacmi yaga ba[ltdrr ve yetitkinlerde bebeklere ve gocuklara oranla daha diiqiiktiir.

Klerens kiloya balhdrr fakat l-4 ayhk bebekler haricinde yaqa balh de[ildir. l-4 ayhk

bebeklerde yaqa balh klerenste ek bir azalma olup olmadrlr veya kiqi saylslnln azhlrna bafh

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

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

alacafrndan, klinik olarak ballanttlt olan du$uk klerens olast delildir.
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Yashlar:

Sa[hkh yaqh gtiniillillerde yaprlan gahgmalarda oral biyoyararlantm ve yartlanma timriinde

hafif yaqa balrmh artry giiriilmiistiir.

Btibrek YetmezliEi:

Orta derecede triibrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi l5-60 mVdak.)

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

azalmasrna balh olarak eliminasyon yarrlanma timriinde hafif fakat klinik olarak tinemsiz bir

artr; (5.4 saat) meydana gelir. Diizenli hemodiyaliz gerektiren ciddi bdbrek yetmezlili olan

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

farmakokineti!i esas olarak de!igmemigtir.

KaraciEer YetmezliEi:

$iddetli karaci[er yetmezliti olan hastalarda sistemik klerens azalr, eliminasyon yartlanma

dmrii uzar (15-32 saat). Presistemik metabolizmanln azalmasr nedeniyle oral biyoyararlanrm

%100'e yaklaqr.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Kopyalanmrg insan kardiyak iyon kanallanndaki bir galtqmada ondansetronun klinik olarak

ilgili konsantrasyonlarda hERG potasyum kanallarmr bloke ederek kardiyak repolarizasyonu

etkileme potansiyeli oldufu giisterilmi$ir.

Sqanlar ve fareler iizerindeki 2 yrl gahgmalartnd4 srasryla giinde lOmg/kg ve 30 mg/kg'a

kadar olan oral ondansetron dozlarr ile karsinojenik etkiler g6rtllmemiqtir. Ondansetron,

mutajenite standart testlerine g6re mutajenik delildir. Ondansetronun gtlnde l5mg/kg'a kadar

olan oral dozlarr digi ve erkek srganlarda fertilite veya genel reprodiiktif performanst

etkilememi$ir.

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

gahgmalarr yaprlrnrqtr ve ondansetrona balh bozulmug fertilite veya fetiist iizerinde zararh

bir etkiye iliqkin bir igaret gtiriilmemigtir. Fakat halvanlar iizerinde yaprlan galrqmalar

insanlar igin her zaman Ong6rii saglamadrlr igin ondansetronun hamilelerde kullanrmr tavsiye

edilmemeldedir.
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6. FARMASOTiKOznT-r-irlen

6.1. Yardlmct maddelerin listesi

Sodyum klorllr

Sitrik asit

Sodyum sitrat

Enjeksiyon igin su

6.2. Gegimsizlikler

Ondansetron enjeksiyonu ba5ka herhangi bir ilagla beraber aynr Srmga veya infiizyon ile

uygulanmamaltdr.

Ondansetron enjeksiyonu sadece tavsiye edilen sol0syonlarla karrgtrrlarak yaprlmahdrr.

6.3. Raf 6mrii

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

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

25'C'nin ahrndaki oda srcakh!rndq rgrktan koruyarak saklanmaltdr.

ONDAREN, oda rgrlrnda ya da gltn rgrlrnda 24 saat s[reyle stabildir. Bu nedenle infiizyon

esnasmda qfttan korumaya gerek duyulmamaktadrr.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerifi

Tip I qeffaf cam, 4 ml ampul.

Her kutuda 4 ml'lik bir ampul yer almaktadr.

6.6. Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve di[er 6zel 6nlemler

Kullanrlmamrq olan iiriinler ya da atk materyaller 'Trbbi Atklarrn Kontrolii Ydnetmelili' ve

'Ambalaj ve Ambalaj Atftlannrn Kontrolii Ytinetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

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

Cinnah Cad. Yeqilyurt Sok. No: 3/2

Qankaya / Ankara

Telefon :(0312) 427 43 57-58

Faks :(0312) 427 4359

8. RTIIISATNUMARASI(LARD

230t70

9. iLK RUHSAT TARiIIi/RI]HSAT YENiI,EME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 28/0312011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KtrB'uN YErVir,nmrlr rARirri
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