Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/4/zofer-4-mg-10-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A0O4AA01

KISA URUN BiLGisi

g 1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
" ZOFER® 4mg Film Tablet

Etkin madde:

; 2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Ondansetron hidrokloriir dihidrat ~ 5.000mg

(4mg Ondansetron baza esdeger)

Yardimc)l maddeler:

Laktoz 81.000mg
e Metil paraben 0.240mg

Propil paraben 0.024mg

Propilen glikol (.800mg

Yardimei maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Pembe renkli, bi-konveks, yuvarlak film kaph tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
ZOFER, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmanin

@ tedavisinde, ayrica postoperatif bulanti ve kusmanin énlenmesi ve tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:

i ZOFER'in esnek uygulama ve dozaj saglayan parenteral uygulamasi da meveuttur.

Kemoterapi ve radyoterapi sonucu olugan bulanti ve kusma: Kanser tedavisinin emetojenik
potansiyeli, uygulanan kemoterapi kombinasyonlarnin dozlarina ve kullanilan

radyoterapi rejimlerine gére degisir.




Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi: Onerilen oral doz tedaviden 1-2 saat dnce 8 mg,
takiben 12 saat sonra oral yoldan 8 mg’dir. ilk 24 saatten sonraki gecikmis veya
uzamig emezisten korunmak igin, ZOFER tedavisine, tedavi kiirii sonrasinda, 5 giine kadar

oral yoldan devam edilmelidir. Onerilen doz giinde iki kere 8 mg’dir.

Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi: ZOFER oral, intravensz veya intramiiskiiler yoldan
verilebilir. Onerilen oral doz, tedaviden 1-2 saat once, 12 mg oral deksametazon sodyum
fosfat ile birlikte 24 mg’dir. Ilk 24 saat sonraki gecikmis ya da uzamis emezisten korunmak
igin, tedavi kiiriinii takiben ZOFER tedavisine 5 gtine kadar oral yoldan devam edilmelidir.

Onerilen oral doz giinde iki kere 8 mg’dir.

Postoperatif bulanti ve kusma: Postoperatif bulanti ve kusmay1 dnlemek igin Gnerilen oral
doz anesteziden 1 saat once tek doz 16 mg’dir. Baslamis postoperatif bulanti ve

kusmann tedavisinde enjeksiyon geklinde uygulanmas: &nerilir.

Uygulama sekli:
Oral olarak alinir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek yetmezligi:
Giinliik dozaj, dozaj sikhig1 ve uygulama yolunda degisiklik yapmaya gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Orta derecede siddetli veya siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ZOFER
klerensi Onemli derecede azalir ve serum yanlanma omrii nemli derecede uzar. Boyle

hastalarda giinltik toplam doz 8 mg't asmamalidur.

Pediyatrik popiilasyon:

KNBK (sitotoksik kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusma- 6 aydan 17 yasa kadar):
ZOFER dozu, viicut ylizey alam (VYA) ya da agirlifa gore hesaplanabilir. Pediatrik klinik
¢aligmalarda, ondansetron 25 - 50 ml serum fizyolojik ya da diger gegimli infiizyon
stvilarinda seyreltilerek infiizyon halinde uygulanmmgtir ve infiizyon en az 15 dakikada
yapilmstir.

(Kullarum ve Tedavi igin Talimatlar'a bakiniz.)




VYA ile dozlama

Ondansetron 5 mg/m” i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen énce uygulanmahdir. i.v. doz
8 mg’1 ge¢memelidir. Oral doz 12 saat sonra baglatilabilir ve 5 giine kadar siirdiiriilebilir
{Tablo 1).

Yetiskin dozlar asilmamalidir.

Table 1. VYA’na gére KNBK doz belirleme (6 aydan 17 yasa kadar)

VYA 1. Giin 2-6. Giinler
) 5 mg/m” i.v. + 12 saat sonra | Her 12 saatte bir 2 mg
<0.6m
2 mg surup surup
>0.6 m® ila<1.2 m’ 5 mg/m” i.v. + 12 saat sonra | Her 12 saatte bir 4 mg
4 mg surup veya tablet surup ya da tablet
R 5 mg/m” iv. veya 8 mg i.v. | Her 12 saatte bir 8 mg
>12m

+ 12 saat sonra 8 mg surup | surup ya da tablet

veya tablet

Viicut agirhgina gire doz hesaplama

Ondansetron 0,15 mg/kg i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen once uygulanmalidir. i.v.
doz 8 mg’1 asmamalidir. Birinci giin, dozu 4 saatlik ara ile 2 i.v. doz verilebilir. Oral doz
12 saat sonra baglatlabilir ve 5 giine kadar siirdiiriilebilir (Tablo 2). Yetiskin dozlan

asilmamalidir.

Tablo 2. Viicut agirhgma gére KNBK doz belirleme (6 aydan 17 yasa kadar)

Viicut agirhg 1. Giin 2-6. Giinler

< 10kg Her dort saatte bir, 3 doza kadar 0.15 mg/kg | Her 12 saatte bir 2 mg surup

) Her 12 saatte bir 4 mg surup ya
>10kg Her dért saatte bir, 3 doza kadar 0.15 mg/kg da tabl
a tablet

Postoperatif bulant ve kusma (1 aydan 17 yasa kadar):

Iki yagin altindaki gocuklarda post-operatif bulanti ve kusmanin Onlenmesinde veya
tedavisinde oral uygulama igin herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Postoperatif bulanti ve kusmanin énlenmesinde ve tedavisinde ZOFER yavag intraventz

enjeksiyon seklinde uygulanabilir.




Geriyatrik popiilasyon:

Emelojenik kemoterapi ve radyoterapi:

ZOFER, 65 yasin lizerindeki hastalarda iyi tolere edilmistir ve dozajinda, dozaj sikliginda ve
uygulama yolunda degisiklik yapmak gerekmez.

Postoperatif bulant: ve kusma:
Yaglilarda, postoperatif bulanti ve kusmamin Snlenmesinde ve tedavisinde ZOFER'in
kullammu ile ilgili simirlt sayida galisma vardir; ancak ZOFER 65 yagm {izerinde kemoterapi

alan hastalarda iyi tolere edilmistir.

Diger:
Zay1f spartein/debrisokin metabolizmasi olan hastalar: Ondansetronun eliminasyon yanlanma
omrii  spartein ve debrisokini zayif metabolize edenlerde degismez. Boyle hastalarda
tekrarlanan dozlar genel popiilasyondan farkhi olmayan ilag diizeyleri verecektir. Giinliik
dozajda degisiklik gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
llacin  bilesimindeki maddelerden herhangi birine agin  duyarhllik durumunda

kullanilmamalidir.

Ondansetronun apomorfin hidrokloriir ile egzamanh kullanim siddetli hipotansiyon ve biling

kayb bildirimleri nedeniyle kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Diger selektif 5-HT3 reseptor antagonistlerine karsi asirn duyarhlik gosteren hastalarda

agir1 duyarlilik reaksiyonlari rapor edilmistir.

Ondansetron, doza baglt bir gekilde QT arahgim uzatmaktadir (bkz. Klinik Farmakoloji)
Aynica, ondansetron kullanan hastalarda pazarlama sonrasi Torsades de Pointes vakalan
bildirilmigtir. Konjenital wzun QT sendromu bulunan hastalarda ondansetron
kullammindan ~ kagimmiz. Ondansetron, elektrolit anomalileri, konjestif kalp yetmezlii,
bradiaritmisi bulunan hastalarda, QT uzamas: olan veya QT uzamas: gelisebilecek hastalarda
veya QT uzamasma ya da elektrolit anomalilerine sebep olan diger tibbi iirtinleri kullanan

hastalarda dikkatli sekilde uygulanmahidir.

Hipokalemi ve hipomagnezemi, ondansetron uygulamasi éncesinde diizeltilmelidir.




Ondansetronun kalin bagirsaktan gecis siiresini uzattiga bilindiginden, subakut bagirsak

obstriiksiyonu belirtileri olan hastalar ondansetron uygulamasindan sonra izlenmelidir.

Hepatotoksik kemoterapi goren pediyatrik hastalarda ondansetron kullanilirken hepatik

iglevier yakindan izlenmelidir.

Adenotonsillektomi ameliyatlan olan hastalarda bulanti ve kusmalarn ondansetron ile
onlemek gizli kanamalar maskeleyebilir. Bundan dolayi, byle hastalar ondansetron sonrasi
dikkatle takip edilmelidir.

Laktoz igeriginden dolay: nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmazligi yada

glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

Propilen glikol igeriginden dolay1 alkol benzeri semptomlara neden olabilir.
Bu ubbt driin metil paraben ve propil paraben igermekiedir. Bu maddeler. alerjik

reaksivonlara (muhtemelen gecikmis) sebebivet verebilir,

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yaygin olarak birlikte uygulandifr ilaglarin metabolizmasim artirdia veya &nledigine
dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Spesifik calismalar ondansetronun alkol,
temazepam, furosemid, tramadol ve propofol ile birlikte uygulandiginda farmakokinetik
olarak etkilesmedigini gtstermektedir.

Ondansetron multipl hepatik sitokrom P-450 enzimleri CYP3A4, CYP2D6 ve CYP1A2

tarafindan metabolize olur. Bu metabolik enzimlerin ondansetronu metabolize etmedeki

gesitliliginden dolayl, enzim inhibisyonu ya da bir enzimin disik aktivitesi (5rn.
CYP2D6 genetik bozuklugu) normal olarak diger enzimler tarafindan telafi edilmektedir ve
ondansetron athminda veya doz gereksiniminde ¢ok az degisiklige neden olmakta ya

da herhangi bir degisiklife neden olmamaktadir.

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

¢s zamanh olarak uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmahdir. (bkz. Uyarilar ve Onlemler)

Apomorfin
Ondansetronun apomorfin hidrokloriir ile eszamanh kullanim: siddetli hipotansiyon ve biling

kaybi bildirimleri nedeniyle kontrendikedir.




Fenitoin, Karbamazepin ve Rifampisin
CYP3A4’tin potent indiikleyicileri (6rn, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin) ile tedavi
edilen hastalarda, ondansetronun klerensi artmistir ve ondansetronun kan konsantrasyon

diizeyleri azalmstir.

Tramadol
Kiigikk olgekli ¢alismalardan elde edilen veriler ondansetronun tramadoliin analjezik

etkisini azalttigim belirtmektedir.

ZOFER ile QT uzamasmna yol agan ilaclarin birlikte kullanilmas QT uzamasma
katkida bulunur. ZOFER ile birlikte kardiyotoksik ilaglarin (6.  antrasiklinler)

kullamlmas1 aritmi riskini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi : B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / dogum kontrolii:

Ondasetronun, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin  klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidar.

Gebelik donemi:
Insan hamileliklerinde ondansetronun giivenliligi test edilmemigtir. Deneysel hayvan
¢caligmalarinda, gebelik ve peri- ve post-natal gelisim sirasinda embriyonun ya da

fetiisiin geligimini etkileyen dogrudan veya dolayl zararh etki gozlemlenmemistir. Fakat




hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar insanlar ig¢in her zaman Ongérii saglamadigs igin

ondansetronun hamilelerde kullamm tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon donemi:
Aragtirmalar ondansetronun emziren hayvanlarda siite gectigini gostermistir. Bu yiizden,

ondansetron kullanan anneler bebeklerini emzirmemelidirler.

Ureme yetenegi /Fertilite

Veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Psikomotor testlerde ondansetron performans: etkilememis ve sedasyona neden olmamustir.

Bu tiir aktivitelerde ondansetronun farmakolojisinden beklenen zararli etkiler gzlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Siklik simiflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100
Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000
Cok seyrek < 1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Cok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan olaylar genellikle klinik deney ¢alismalarindan
hesaplanmgtir. Plasebolardaki insidans hesaba katilmigtir. Seyrek ve ¢ok seyrek olaylar

gencllikle sati sonras: spontan verilerden hesaplanmistir.

Asagidaki sikliklar, endikasyon ve formiilasyona gére ondansetronun 6nerilen standart
dozlarinda hesaplanmigtir. Cocuklarda ve yetigkinlerdeki advers olay profilleri

yetigkinlerde goriilenlerle karsilastinlabilirdir.

Bagisikhik sistemi hastahiklan
Seyrek: Bazen agir olabilen ani agin duyarlilik reaksiyonlar: (anaflaksi dahil)

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Bas agrist




Yaygin olmayan: Nobetler ve hareket bozukluklan (kalici klinik sekel kamti olmayan,
distonik reaksiyonlar, okiilojirik krizler ve diskinezi gibi ekstrapiramidal reaksiyonlar)
Seyrek: 1.v. uygulama boyunca goriilen sersemlik (bir ok durumda infiizyon siiresi uzatilarak

Onlenen veya diizelen)

Goz hastahklar
Seyrek: Hizhi intravendz ondansetron uygulamasi sirasinda gegici gérme bozukluklar
(Orn; bulanik gérme)

Cok seyrek: Hizli intravensz ondansetron uygulamasi sirasinda gegici korliik

Gecici korlik vakalarinin  gogunlugunun 20 dakika i¢inde ortadan kalktigs rapor
edilmistir.

Hastalanin ¢ogu sisplatinin de dahil oldugu kemoterapdtik ilag almuslardir. Gegici
korliik vakalarimin bazilarinin kortikal kaynakli oldugu rapor edilmistir.

Kardiyak hastahiklan
Yaygin olmayan: Aritmiler, gogiis agrisi (ST segment depresyonu ile birlikte olan veya
olmayan), bradikardi

Seyrek: QT uzamas: (Torsades de Pointes dahil)

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hararet veya sicak basmasi hissi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, bozukluklari, gégiis ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Higkink

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Konstipasyon

Hepatobilier hastahklar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde asemptomatik artiglar #

#Genellikle sisplatin ile kemoterapi goren hastalarda bu etkiler gozlenmistir.




4.9. Doz asimm ve tedavisi

Belirti ve semptomlar

Ondansetronun  asin  dozaji hakkinda siirli  bilgi  vardir.  Vakalarin  biiyiik
cogunlugundaki belirtiler, onerilen dozlan alan hastalarda bildirilen belirtilere benzerdir

(Bkz: Istenmeyen etkiler).

Ondansetron, doza bagli bir sekilde QT aralifim uzatmaktadir. Doz asimi halinde,

EKG ile izlenmesi 8nerilmektedir.

Tedavi
Ondansetron igin spesifik bir antidot yoktur. Asin dozajdan kugkulamildiginda uygun

semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir.

Ondansetronun asin dozda alinmas: durumunda, apomorfin ve ipeka preparati kullanim
Onerilmez; hasta ZOFER’in kendi antiemetik etkisi nedeni ile muhtemelen bu tedaviye cevap

VErmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik Grup: Antiemetik, Serotonin (SHT5) antagonistleri
ATC Kodu: A04 AA 01

Ondansetron; giiglii, yiiksek derecede selektif 5-HT3 reseptér antagonistidir. Kusma ve
bulantiy1 kontrol altina almaktaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Kemoterap6tik ajanlar ve radyoterapi incebafirsakta serotonin (5-HT) saliverilmesine
neden olarak 5-HT3 reseptorleri yoluyla vagal afferentleri aktive etmek suretiyle kusma

refleksini baglatirlar. Ondansetron bu refleksin baglamasini bloke eder.

Vagal afferentlerin aktivasyonu, dordiincti ventrikiil tabanma yerlesmis area postrema
bolgesinde de 5-HT saliverilmesine neden olabilir ve bu da merkezi mekanizmayla bulantiyr
artirabilir. Bundan dolayi, ondansetronun sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle
meydana gelen bulanti ve kusmayi kontrol altina almadaki etkisi muhtemelen periferik
ve merkezi sinir sisteminin her ikisinde de bulunan néronlardaki 5-HT3 reseptérlerini

bloke etmesinden ileri gelmektedir.




Post operatif kusma ve bulantidaki etki mekanizmas: bilinmemektedir fakat sitotokstk

ajanlarla indiiklenen bulanti ve kusma ile ortak bir yolu olabilir.
Ondansetron plazma prolaktin konsantrasyonlanim degistirmez.
QT Uzamas:

Ondansetronun  QTc araligy {izerindeki etkisi, 58 saglikli yetiskin erkek ve kadmn
lizerinde gergeklestirilen ¢ift koér, randomize, plasebo ve pozitif (moksifloksasin)
kontrollii bir capraz gegisli ¢caligmada degerlendirilmistir. Ondansetron dozlar, 15 dakikalik
intravendz inflizyonla uygulanan 8 mg ve 32 mg geklinde idi. Test edilen en yiiksek dozda (32
mg), baslangica gore diizeltmenin ardindan plaseboya kiyasla QTcF’de maksimum ortalama
fark (%90 CI st simir1) 19,6 (21,5) msn idi. Test edilen en diisik dozda (8 mg), baslangica
gore diizeltmenin ardindan plaseboya kiyasla QTcF’de maksimum ortalama fark (%90 CI iist
siiri) 5,8 (7,8) msn idi. Bu galiyjmada, 480 msn’den bilyiik bir QTcF &lgiimii ve 60

msn’den biiylik bir QTcF uzamast olugmamstir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Oral uygulamamn ardindan, gastrointestinal sistemden pasif olarak ve tamamen absorbe
edilmigtir ve ilk gegis metabolizmasina ugramaktadir. Doruk plazma konsantrasyonlarina
dozun verilmesinden yaklagik 1.5 saat sonra ulagir. 8 mg’m {zerindeki dozlar igin,
ondansetronun sistemik etkisine maruziyetindeki artis, dozla orantisal olandan daha
biiyiktiir; bu, oral yoldan daha yiiksek dozlar uygulandigindaki ilk gegis
metabolizmasindaki azalmay: yansitabilir.

Saghkli erkek bireylerde ortalama biyoyararlamim, tek 8 mg tablet uygulamasint
takiben, yaklagik % 55 ila 60"dir. Biyoyararlamm yiyecek varhginda hafifce artmigtir fakat

antasitlerden etkilenmemistir.

Dagilim:

Ondansetronun oral, intramiiskiiler veya intravenéz dozu takiben dagilimi benzerdir.
Kararli durum dagilim hacmi yaklasik 140 litredir. Ondansetronun plazma proteinlerine
baglanma derecesi yitksek degildir (%70-76). Ondansetron dagiliminda cinsiyete bagh
farkhliklar goriilmiistiir. Kadinlarda dagilim hacmi daha diisiiktiir.
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Bivotransformasyon:

Ondansetron sistemik dolagimdan, gesitli enzimatik yolaklar aracihgiyla baglica hepatik
metabolizma ile uzaklastirilir.
CYP2D6 enzimi eksikliginin (debrisokin polimorfizmi} ondansetronun farmakokinetigine

etkisi yoktur.

Eliminasyon:

Terminal eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 3 saattir. Absorbe edilen dozun %5’den
az! idrarla degigmeden atilir. Tekrarlayan dozlarda ondansetronun farmakokinetik

Ozellikleri degismez.

Hastalardaki karekteristik ézellikler
Cinsiyet:
Kadinlarda oral dozu takiben emilim daha hizli ve fazladir; sistemik klerens ve dagilim

hacmi (agirhik i¢in ayarlanan) azdir.

Cocuklar ve Gengler (1 aydan 17 vasa kadar):
1-4 aylik pediatrik hastalarda (n=19) yapilan cerrahi, agirhga bagh klerens 5-24 ayhk (n=22)

hastalardakinden, yaksalik %30 daha azdir fakat 3-12 yaglanindaki hastalarla
kargilagtinlabilirdir.

1-4 aylik hasta popiilasyonundaki yan 6miir 5-24 aylik hastalardaki 2.9 saat ve 3-12 yas
aralif ile karsilagtinldifainda ortalama 6.7 saat olarak rapor edilmigtir. 1-4 aylhk hasta
popiilasyonundaki farmakokinetik parametrelerdeki farkliliklar ve ondansetron gibi suda
¢oziinebilen ilaglar igin yiiksek dagilim hacmi, yenidoganlardaki ve bebeklerdeki total
viicut suyunun yiiksek yiizdesi ile agiklanabilir.

Genel anestezi altinda elektif cerrahi uygulanan 3-12 yas arasi hastalarda
ondansetronun klerensinin ve dagilim hacminin mutlak degerleri yetigkin hastalarla
kargilagtirildiginda azalmigtir. Kilo ve 12 yag ile iki paremetre de lineer olarak artmus,
degerler geng yetigkinlerinkine yaklasmistir. Klerens ve dagilm hacmi degerleri viicut
agirthftyla normale déndiirtildiigiinde, bu parametreler igin degerler farkli yas grubu
popiilasyonlar1 arasinda benzer olmugstur. Yasa bagh degisiklikleri kiloya bagl doz
uygulamas: kompanse eder ve pediyatrik hastalarda sistemik maruziyeti normalize etmede
etkilidir.
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Popiilasyon farmakokinetik analizleri ondansetronun i.v. uygulamasim takiben 1 ay- 44 yas
arasi 428 kiside (kanser hastalar1, cerrahi hastalan ve sagliklh goniilliiler) uygulanmistir. Bu
analize dayanarak, oral ya da iv. dozu takiben 1-4 aylik bebekler haric, ¢ocuklarda ve
yetigkinlerdeki ondansetronun sitemik maruziyeti (AUC) yetigkinlerinkiyle
kiyaslanabilirdir. Dagilim hacmi yasa baghdir ve yetigskinlerde bebeklere ve c¢ocuklara
oranla daha dugiiktiir. Klerens kiloya baghdir fakat 1-4 aylik bebekler haricinde yasa bagh
degildir. 1-4 aylik bebeklerde yaga bagh klerenste ek bir azalma olup olmadig: veya kisi
sayismin azlhigina bagh dogal bir degiskenlik oldugu konusunda bir sonuca varmak zordur. 6
aydan kiigiik yastaki hastalar CSBK (Cerrahi sonrasi bulanti ve kusma)’da sadece tek doz

ondansetron alacagindan, klinik olarak baglantili olan diisiik klerens olasi degildir.

Yaghlar:

Saghklh yasgh goniillilerde yapilan g¢aligmalarda oral biyoyararlamm ve yarilanma

Omriinde hafifge yaga bagiml artis goriilmistiir.

Bobrek Yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 15-60 ml/dak.)

ondansetronun  i.v. uygulamasim takiben hem dagilim hacmi, hem sistemik klerens
azalmasina bagh olarak eliminasyon yarilanma émriinde hafif, fakat klinik olarak 6nemsiz bir
artiy (5.4 saat) meydana gelir. Diizenli hemodiyaliz gerektiren ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalardaki bir ¢alismada (diyaliz aralaninda caligildi) i.v. uygulamay: takiben

ondansetronun farmakokinetigi esas olarak degismemistir.

Karaciger Yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda sistemik klerens azalir, eliminasyon
yarilanma Omrii uzar (15-32 saat). Presistemik metabolizmanin azalmasi nedeniyle oral

biyoyararlanim %100'e yaklagir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Kopyalanmis insan kardiyak iyon kanallarindaki bir ¢alismada ondansetronun klinik olarak
ilgili konsantrasyonlarda hERG potasyum kanallarim bloke ederek kardiyak repolarizasyonu
etkileme potansiyeli oldugu gosterilmistir.

Siganlar ve fareler iizerindeki 2 y1l ¢aligmalarinda, sirasiyla giinde 10mg/kg ve 30 mg/kg’a
kadar olan oral ondansetron dozlar1 ile karsinojenik etkiler goriilmemistir. Ondansetron,

mutajenite standart testlerine gore mutajenik degildir. Ondansetronun giinde 15mg/kg’a
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kadar olan oral dozlan disi ve erkek siganlarda fertilite veya genel reprodiiktif performans:
etkilememistir,

Gebe sigan ve tavsanlarda, sirastyla glinde 15 mg/kg ve 30 mg/kg oral dozlarda reprodiiksiyon
calismalan yapilmigtir ve ondansetrona bagh bozulmus fertilite veya fetiist tizerinde zararh
bir etkiye iliskin bir igaret goriilmemigstir. Fakat hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar
insanlar igin her zaman Ongdrii saglamadifl igin ondansetronun hamilelerde kullammi

tavsiye edilmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

Misir nigastasi

Mikrokristalin seliiloz

Metil paraben

Propil paraben

Magnezyum stearat

Saflastirlmus talk

Kaplama matervali:

Titanyum dioksit
Hidroksipropilmetil seliiloz
Propilen glikol

Eritrosin boyar maddesi
Beyaz balmumu

Karnauba mumu

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii

60 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajmn nitelifi ve icerigi
6 ve 10 tabletlik AI/PVC blister ambalajda
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel énlemler
Kullanilmamzs olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontroli Yonetmelikieri’ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ADEKA Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Necipbey Cad. No. 88

55020 - SAMSUN

Tel: (0362) 432 96 85 / 431 60 45-46
Fax: (0362) 431 96 72

8. RUHSAT NUMARASI
179725

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
14.08.1996

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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