
KrsA URUN nir,cisi

r. nngnni rmni Unimtnv lnr
ZOFER@ 4 mel2 ml Enjeksiyonluk Soltisyon igeren Ampul

2. KALiTATiT vE KANTiTATiT rir,r$iu
Etkin madde:

Herbir ampulde

Ondansenon hidrokloriir dihidrat 5,000 mg

(4 mg Ondanseto n baza, egde[er)

Yardrmcr maddeler:

(\, SodYum sitrat 0,5 mg

Sodyum klortir 18,0 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTTTFORM

Ampul.

Berralq renksiz qnzefti igeren ampul

4. KLiNiK Oznlr,lrr,nn
4.1. Terepdtik endikasyonler

ZOFER, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin neden oldu[u bulantr ve kusmalann

tedavisinde, aynca post-operatif bulantr ve kusmamn Onlenmesi ve tedavisinde de endikedir.

ll 4.2.Pozoloiive uygulama gekli

Pozoloji/uygulama s*h$ ve sflresi:

Kemoterapi ve radyoterapi sonucu oluSan bulantt ve kusma: Kanser tedavisinin emetojenik

potansiyeli, uygulanan kemoterapi kombinasyonlanmn dozlanna ve kullamlan

radyoterapi rejimlerine g6re deligir. ZOFER'in aynt zanndauygulama ve dozai esnekli[i

sa$layan oral tablet formlan da mevcuttur. Kemoterapi ile inditklenmig bulantr ve

kusmasr olan yetigkinlerde dti$Uk IV doz rejimi (4 saat arahklarla tig kere 0,15 mg/kg)

kullamlabilir. Fakat QT uzamariskinden dolayr tek doz [V ondansetron dozu 16 mg'r

agmamahdr.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/4/zofer-enjeksiyonluk-sol-iceren-amp-4-mg-2-ml-1-ampul

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A04AA01



!

Emetojenik kcmoterapi ve radyoteropi: Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi alan

hastalara ZOFER oral veya inravendz enjeksiyon geklinde verilebilir. Dti$iik IV doz rejimi

(4 saat arahklarla iig kere 0,15 mg/kg) kullamlabilir; 30 saniyeden az olmamak iizere

tedaviden hemen Once yavaq intavenOz enjeksiyon geklindedir. Fakat QT uzama riskinden

dolayr tek doz [V ondansetron dozu 16 mg'r aqmamahdr. Ilk 24 saattensonraki gecikmig

veya uzailug emezisten korunmak igi& ilk gtin uygulanan tedaviyi takibeq oral ZOFER

tedavisi Onerilir.

Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi; Ytiksek dozAa sisplatin grbi agrn emetojenik

kemoterapi uygulanan hastalara ZOFER kemoterapiden hemen Once dtigtik [V doz rejimi (4

saat arakklarla iig kere 0,15 mg/kg) kullamlabilir. Fakat QT uzama riskinden dolayr tek doz

lV ondansetron dozu 16 mg'r agmamahdn. 8 mg'dan yUksek dodar verilecekse 50-100 ml

senrm fizyolojik veya diSer gegimli oldu!'u inftizyon srvilan ile seyreltilmeli ve 15 dakikadan

az otnamak tizere infiizyon geklinde veritnelidir.

Ytlksek derecede emetojenik kemoterapinin y6netimi igin, 30 saniyeden az olmamak iizere

kemoterapiden hemen Once uygulanan 8 mg'hk yavaS intraven0z enjeksiyonu veya

intramtisldler enjeksiyonu takiben 2ila4 saat ara ile ilave iki 8 mg'hk intravenOz dozveya24

saate kadar I mg/saat devamh inftizyon geHinde verilebilir. Dozaj rejiminin segimi uygulanan

tedavinin ernetojenik potansiyeline (kusma ve bulant meydana getirme giddetine) gtire

yaprlmahdr. A$rn derecede emetojenik kemoterapide, ZOFER'in etkisi kemoterapiden 6nce

20 mg'hk tek bir intravenoz deksametazon sodyum fosfat dozunun ilavesiyle artrnlabilir. ilk

24 sailtensonraki gecikmig veya uzamrg emezisten korunmak igin" ilk giin uygulanan

tedaviyi takiben oral ZOFER tedavisi Onerilir.

Postoperatdbulantt ve kusma: Post-operatif bulantr ve kusmay Onlemek igin ZOFER oral,

intamtiskiiler veya yava; intravenOz enjeksiyon geklinde verilebilir. Oneriten ZOFER

enjeksiyon dozu anestezi indiiksiyonunda intamiiskiiler veya yava$ intravendz

enjeksryon geklinde tek doz 4 mg'dr. Baglamrg post-operatif bulanh ve kusmaun tedavisinde

tek doz 4 mg intramiisktiler veya yavaq intavenOz enjeksiyon geklinde uygulanr.

Uygulama gekli:
intramtismler veya intavenOz yoluyla verilir.
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Ozel popfilasyonlara ihlkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezl$it
Giitrliik dozaj, dozaj srkh[r ve uygulama yolunda de[igiklik yapmaya gerek yoktur.

Keraciler yetmezli[i:

Orta derecede qiddefli veya giddetli karaci[er fonksiyon boa*lu[u olan hastalarda ZOFER

klerensi Onemli derecede azafu ve serum yanlanma iimrii Onemli derecede uzar. B0yle

hastalarda gtlnl0k toplarn doz 8 mg'r agmamaltdr.

Pediyatrik popfllmyon:

KNBK (sitotoksik kemoterapinin neden oldu[u bulanh ve kusma- 6 aydan 17 yaqakadar) igin

U doz, viicut ytlzny alam (VYA) ya M a[rrh[a gdre hesaplanabilir. Pediatik klinik

gahgmalarda ondanseton2i-S0 ml serum fizyolojik yabdiler gegimli inftizyon srvrlannda

sepeltilerek inftizyon halinde uygulanmrgtr ve inftizyon enazll dakikada yaprlmrghr.

VYA ile dozlama

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

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

stirdiirtilebilir (Tablo 1). Yetigkin dozlan agrlmamahdrr.

Vficut a$rh$ne gbre doz hesaplama

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

doz 8 mg'r agmamahdn. Birinci gfu doan 4 saaflik ara ile 2 i.v. doz verilebilir. Oral doz 12

u

Tablo 1. WA'na g6rc KIYBK doz belirleme (6 aydan 17 yega kadar)

YYA 1. G[n 2{. Gfinler

< 0.6 m2
5 mglon i.v. + 12 saat sonra

2 mg gurup

Her 12 saatte br2mg

$urup

20.6m2 ila<l.2mz 5 mglt# i.v. + 12 saat sonra

4 mg gtrnrp veyatablet

Her 12 saatte bir 4 mg

Surup ya datablet

> 1.2m2
5 mglt# i.v. veya 8 mg i.v.

+ 12 saat sonra 8 mg $urup

veya tablet

Her 12 saatte bir 8 mg

$urup yadatablet

3



U

saat sorra baglatrlabilir ve 5 giine kadar siirdiirtilebilir (Tablo 2). Y*igkin dodan

agrlmamaftdr.

Postoperatif bulantrve kusma (1 aydan 17 yasa kadar):

Iki yul- altmdaki gocuklarda post-operatif bulantr ve kusmamn tedavisinde ZOFERin

kullammr ile ilgili birveri bulunmamaktadr.

Pediyatrik hastalarda post-operatif bulanu ve kusmamn Onlenmesinde genel anestezi altmdaki

cerrahi uygulamalarde ondansetron yava$ i.v. enjeksiyonu olarak (30 saniyeden az

de[il) maksimum 4 nrg'alodar 0.1 mg/kg dozunda anestezi baglangrcrndan Once ya da soma

veya cerrahi opexasyon sonrasmda uygulanabilir.

Geriyatrik poptlasyon :

Emetoj enik kemoterapi ve radyoterapi :

ZOFRAI.I, 65 yagrn ilzerindeki hastalarda iyi tolere edilmigtir ve dozajrnda, dozaj srkk[rnda

ve uygulama yolurda depigiklik yapmak gerekmez.

Postoperatif bulanfi ve kusma:

Ya$rlarda, post-operatif bulantr ve kusmarun Onlenmesinde ve tedavisinde ZOFER'in

kullanrmr ile ilgili srrurh sayrda gahgma vardr. Ancak kemoterapi alan 65 yagrn iistltndeki

hastalarda iyi tolere edilmigtir.

Difer:

@f sparteily'dcbrisokin metabolizmas olan hastalor: Ondansetronun eliminasyon

yanlanma Omrli spartein ve debrisokini zay:f, metabolizn, edenlerde deligmez. B0yle

hastalarda tekrarlanan dozlar genel poptilasyondan farkh olmayan ilag diizeyleri

verecektir. Gtinlfik dozajda de[igiklik gerekmez.

Ozel hamlama talimatlut

Ampul form0lasyonlan korurrah de[ildir ve sadece bir kez kullamlmahdr, aqt*tan hemen

U
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Tablo 2. Vficut a$rh$na g6re KI\IBK doz belirleme (6 aydan 17 yega kadar)

Vilcut a$rh$ 1. Gfln 2{. Gfinler

< l0kg Her dOrt saatte bir,3 doz,akadar 0.15 mg/kg Her 12 saatte bir2mg$urup

> 10kg Her dOrt saaffe bir,3 dozakadar 0.15 mg/kg
Her 12 saatte bir 4 mg $urup ya

datablet
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sonra enjekte ya dadil0e edilmelidir, beklemig g6zeltiler di,hilmelidir.

Ondanseton enjeksiyon ampulleri otoklav iglemine tabi tutulrnamahdr.

intrarcnhz swilarlo gegimliligi: Ondanseton enjeksiyon ancak tavsiye edilen inffizyon

srvilan ile kangfinlmahdr. ihtraven6z gOzeltiler "iyi farmasOtik pratik" usullerine uygun

olarak inftizyon zamamnda hazrlamp bekletilmeden kullamlmahdrr. Bununla beraber,

ondanseton enjeksiyonun oda temperatiiriinde (2soc'nin altrnda), fluoresan rgr$ altrnda veya

bir so$utucuda aqafrdaki intraven0z infttzyon gOzeltileri ile birlikte 7 giin stabil oldu$u

g0sterilmiqtir:

Sodyum Klor0r Intraven6z inftizyonu BP o/o0.9 alh,

Glnkoz intravenOz inftizyonu BP %5 alh,

Mannitol ihtravenOz Infttzyonu BP o/o l0 a/h,

Ringers intravenOz Infttzyonu,

Potasyum Kloriir %0.3 a/h ve Sodyum Kloriir %0.9 alh Intraven6z Inftzyonu BP,

Potasyum Klor[r o/o0.3 a/h ve Glukoz o/o 5 alhlnnavenOz Inftzyonu BP.

Polivinil klorid inftizyon torbalan ve polivinil klorid uygulama setleri ile gegimlilik

gahgmalan yaprlmrgr. Polietilen inffizyon torbalannda ve tip I cam gigelerde de

yeterli stabilite sa$anacag diigilntilmektedir. Ondansetron gOzeltilerinin % 0.9 a/h sodyum

kloriirde veya o/o 5 a/h glukoz g0zeltilerinde polipropilen grnngalarda stabil oldu$u

gOsterilmigtir.

Gegimli oldu[u di[er inftizyon gOzeltileri ile seyreltilmig ondansetron inftizyonunun

polipropilen grnngalarda stabil olaca$ diigtiniilmektedir.

Nof; Infiizyon srvrlan ile ZOFRA}{ enjektabl kanqrmlan lrazrlandrktan sonra uzun stire

saklanmak istendi[inde, kangtrma iglemi uygun aseptik kogullarda yaprlmahdr.

Diger ilaglarla gegimlilifii: Ondansenon bir infrzyon torbasr veya $rnnga pompasryla I

mglsaat dozunda intraven6z inftizyon geklinde verilebilir. Agalrdaki ilaqlar ondansetnon

venne setinin Y- krsmrndan ondansetonun 16-160 mikrogradml (6m. srasryla; 8 mg/500 ml

ve 8 mgl50 ml) konsantrasyonlan ile beraber verilebilir. Sisplatin: l-8 saat sttrede 0.48 mg/ml

(6rn.240 mg/500 ml) konsantrasyonlardaverilir. 5-fluorourasil: 0.8 myml konsantrasyonda

(6m. 2.4 g/3 lite veya 400 mg/500 ml) saatte en az 20 ml hrzla (500 rnll24 saatte) verilir.

Datra yitksek 5-fluorourasil konsantrasyonlan ondansehonun gOkmesine neden olur. 5-

fluoronrasil enffizyonlan di[er eksipiyanlara ilaveten o/o 0.045 a/tr magnezyuln kloriir

igerdi[inde gegimli oldupu gtisterilmigtir. Karboplatin: 0.18 mg/ml'den 9.9 m{rnl'ye kadar

U
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olan konsantrasyonlarda (Orn. 90 mg/500 ml ve 990 mg/100 ml) on dakika ila bir saat stireyle

verilebilir. Etoposid: 0.14 mg/ml'den 0.25 mg/ml'ye kadar konsantrasyonlarda (6m. 72

mg/500 ml-250 mg/l litre) 30 dakika ila I saat arasrnda verilebilir. Seftazidim: 250 mb'dan

2000 mg'a kadar dozlarda Enjeksiyonluk Su BP'de tiretici tarafindan tavsiye edildi[i gekilde

sulandrnlmrg olarak (6rn. 2.5 mI250 mg igin ve 10 ml2 gseftazidim igin) yaklaqtk 5 dakika

stiresinde intaven6z bolus enjeksiyon geklinde verilir. Siklofosfamid: 100 mg'dan I g'akadar

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

tarafindan tavsiye edildipi iizere sulandrnlr ve beg dakika boyunca intaven6z bolus

enjeksiyongeklindeverilir. Doksorubisin:I0-lO0 mg dodarda her l0 mg doksorubisine 5

ml olacak gekilde Enjeksiyonluk Su BP ile iireticisi tarafindan tavsiye edildigi gekilde

sulandrnlrr, intaven6z bolus enjeksiyon geklinde 5 dakikada verilebilir. Deksametazon:

Deksametazon sodyum fosfat 20 mgyava$ intravenOz enjeksiyon geklinde 2-5 dakika siireyle

gegimli oldupu 50-100 ml inftizyon srvrsmda seyreltilmig 8 veya 16 mg ondansetonu

yaklalrk 15 dakikada verien inffizyon setinin Y krsmrndan verilebilir. Deksametazon

sodyum fosfat ve ondansetonun gegimlili$i, bu ilaglan aym venne setinden 32 mikrogram -

2.5 mgfri deksametazon sodyum fosfat ve 8 mikrograrn - I mg/ml ondanseton

konsantasyonlannda verilerek gOsterilmigtir.

Ampul agmo talimatlart

Ampuller OPC (Tek KrmaNoktasr) agma sistemi ile donahlmrglardr ve a;a[rdaki talimatlar

do[rultusunda agrlmaft drlar:

. Ampulu resim l'de gOsterildigi gibi alt krsmrndan tutunuz

. Resim 2'de gOsterildigi gibi diler elinizin baqparma$m ampuldeki renkli noktaya

bastrnmz

$ctil I $ctil 2

t/
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4.3. Kontrendikasyonlar

ilacrn bilegimindeki maddelerden herhangi birine aqrn duyarhhk durumunda

kullamlmamaltdn.

Ondansetronun apomorfin hidroklortir ile egzamanh kullammr giddetli hipotansiyon ve biling

kaybr bildidmleri nedeniyle kontrendikedir.

4.4. Ozelkullamm uyanlan ve 6nlemleri

Di$er selektif 5-HT3 reseptiir antagonisflerine kargr agrn duyarhhk gOsteren hastalarda

agrn duyarhhk reaksiyonlan rapor edilmigtir.

Ondansetron" doza, ba[tr bir gekilde QT arahsrm uzatnaktadr Okz. Klinik

Farmakoloji) Aynca ondanseton kullanan hastalarda pazarlama sonrasr Torsades de

Pointes vakalan bildirilmigtir.Konjenital uzun QT sendromu bulunan hastalarda

ondansetron kullammrndan kaqmilz. Ondansetron, eleldrolit anomalileri, konjestif kalp

yetnedipi, bradiarimisi bulunan hastalarda, QT uzamasr olan veya QT uzaoust geligebilecek

hastalarda veya QT uzamasrna ya da elektolit anomalilerine sebep olan di[er trbbi tlrllnleri

kullanan hastalarda dikkatli gekilde uygulanmahdr.

Hipokalemi ve hipomagnezemi, ondansetron uygulamasr Oncesinde dtizeltitnelidir.

Ondansetronun kalm barsaktan gegig stiresini uzattr$ bilindiEinderu subakut barsak

obstiiksiyonu belirtileri olan hastalar ondanseton uygulamasrndan sonra izlenmelidir.

Adenotonsillektomi ameliyaflan olan hastalarda bulantr ve kusmalan ondansefton ile dnlemek

g:rzli kanamalan maskeleyebilir. Bundan dolayr, bOyle hastalar ondansetron sonrasr

dikkatle takip edilmelidir.

Hepatotoksik kemoterapi g0ren pediyatik hastalarda ondansetnon kullamlrken hepatik

iglevler yakrndan izlenmelidir.

Her 2 ml'de 23 mg'dan dal:r- az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma ba$r herhangi bir

yan etki beklenmemektedir.

U
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4.5. Di[er hbbi firf,nlerle etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Yaygrn olarak birlikte uygulandrpr ilaglann metabolizmasm aftr&gtna veya Onledi[ine dair

herhangi bir kamt bulunmanraktadr. Spesifik gahgmalar ondansetronun alkol,

temazepanr, furos€xnid, tamadol ve propofol ile birlikte uygulandr[rnda farmakokinetik

olarak etkilegmedi[ini gOstermektedir.

Ondansetron multipl hepatik sitokrom P450 enzimleri CYP3A4, CYP2D6 ve CYPIA2

tarafindan metabolize olur. Bu metabolik enzimlerin ondansetonu metabolize etuedeki

gegitlililinden dolayr, enzim inhibisyonu yadabir enzimin dti$tik aktivitesi (0rn, CYP2D6

genetik bozuklu$u) normal olarak diler enzimler tarafindan telafi edilmektedir ve

ondansehon atrhmrnda veya doz gereksiniminde Wk u deSigikli[e neden olmakta ya

da herhangi bir de[iqikli[e neden olmamaktadn.

Ondansetronun, QT araft[rm uz.atalvelveyaelektrolit anomalilerine sebep olan ilaglarla eg

zamanh olarak uygulanmasr srasmda dikkafli olunmahdr. Okz. Uyanlar ve Onlemler)

Fenitoin, Karbomazepin ve Rifornpisin

CYP3A4'iin potent ind[kleyicileri (6rn, fenitoirU karbamazepin ve rifampisin) ile tedavi

edilen hastalarda, ondansetronun klerensi artmgtr ve ondansetronun kan konsantasyon

dtizeyleri azalmgtr.

Apomortin

Ondansetronun apomorfin hidroklortir ile egzamanh kullammr giddetli hipotansiyon ve biling

kaybr bildirimleri nedeniyle kontendikedir.

Tramadol

Ktigtik iilgekli gahgmalardan elde edilen veriler ondansetronun tarnadoliin analjezik etkisini

azaltl$mbelirfinektedir.

Zoferile QT uzanmslna yol agan ilaqlann birlikte kullamlmasr QT uzarnasrna katkrda

bulunur. Z,oftzln ile birlikte kardiyotoksik ilaqlann (tirn. antrasiklinler) kullamlmasr

aritni riskini artrabilir.

Ozel poptlasyonlara ilitkin ek bitgiler

Veri yokhr.

I
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Pediyatrik popflrrsyon

Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tevsiye

Gebelik kategorisi B'dir.

Qocuk dofume potansiyeli bulunan kedular/ Do[um kontrolfl (Kontresepsiyon):

Ondasetronun" gebeliklerde nmnrz kalmaya iligkin klinik veri mevcut delildir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik / ernbriyonal / fetal geligim / dopum ya da

do[um sonrast geligim ile ilgili olarak dogudan ya da dolayh z,rwh etkiler olduSunu

gOstermemeltedir.

U Qocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlara verilirken tedbirli olumahdr.

Gebelikd6nemi

insan hamileliklerinde ondansetonun gitvenlilili t€st edilmemigtir. Deneysel hayvan

gahgmalannda, gebelik ve peri- ve post-natal geligim suasrnda embriyonun ya da

fetllstin geligimini etkileyen do!rudan veya dolaylr zararb etki gOzlemlenmemigtir. Fakat

hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar insanlm igin her z:rrlran Ong0rti saElama&B igin

ondansetronun hamilelerde kullammr tavsrye edilmemektedir.

Laktasyon d6nemi

eraltrmaar ondansetronun emziren hayvanlarda s0t ile ahldr[rm g6stermigtir. Bu nedenle,

ondansetron alan annelerin bebeklerini emzirmerneleri tavsiye edilir.

t' Oreme yetenefi /f,'ertilite

Veri yoktur.

4.7. Arae ve makine kullammr tzerindeki etkiler

Psikomotor testlerde ondansetron perforrransr etkilememig ve sedasyona neden olmam$r.

Bu fiir aktivitelerde ondansetronun farmakolojisinden beklenen zararh etkiler gOzlenmemigtir.

9



4.8. istenmeyen etkiler

Sfthk suuflandrmast aqa$daki gtbidir:

Qok yaygrn >l/10

Yaygn>1/100 ve < l/10

Yaygm olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek>1/10.000 ve < 1/1.000

Qok seyrek < l/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Qok yaygrr, yaygm ve yaygm olmayan olaylar genellikle klinik deney gahgmalanndan

U hesaplanmrgtr. Plasebolardaki insidans hesaba katrlmrghr. Seyrek ve gok seyrek olaylar

genellikle satrg sonrasr spontan verilerden hesaplanmrgtr.

Aga$daki srkhklar, endikasyon ve formtllasyona gOre ondansetronun Onerilen standart

dozlannda hesaplanmrgtr. Qocuklarda ve yetigkinlerdeki advers olay profilleri yetigkinlerde

giirtilenlerle karylagtmlabilirdir.

Ba$grkhk sistemi hastahklan

Seyrek: Baznna[r olabilen ani a$rn duyarhhk reaksiyonlan (anaflaksi dahiD

Sinir sistemi hastahklan

Qok yaygm: Baq alpsr

U Yaygrn olmayan: Nobetler ve hareket bozukluklan (kahcr klinik sekel kamtr olmayan,

distonik reaksiyonlar, okiilojirik lrider ve diskinezi gibi eksrapiramidal reaksiyonlar dahil)

Seyrek i.v. uygulama boyunca gOriilen sersemlik (bir gok durumda infflzyon stinesi uzatrlarak

dnlenen veya dilzelen)

Gdz hastahklan

Seyrek: Hrzh intraven6z ondanse'tron uygulamasr srrasrnda gegici g6rme bozukluklan (6-;
bulailk gdrme)

I Cok seyrek: Hrzh intraven6z ondansetron uygulamasr srasmda gegici kOrltlk

Gegici korlttk vakalannrn gogunlu[unun 20 dakika iginde ortadan kallfiEt rapor ediltni$ir.

Hastalann gogu sisplatinin de dahil oldu[u kemoterap6tik ilaq almrglardr. Gegici

kdrltik vakalanmn bazrlanmn kortikal kaynakh oldupu rapor edilmigtir.

l0



Kerdiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Arinniler, gOgiis alnsr (ST segment depresyonu ile birlikte olan veya

olmayan), bradikardi

Seyrek QT uzarnasr (Torsades de Pointes dahil)

Vaskfiler hastahklar

Yaygm: Hararet veya stcak basmasr hissi

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon

Solunum, bozukluklan, g6[fis ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Hrgkrnk

t\/ 
Gestrointestinal hestlhklar

Yaygrn: Konstipasyon

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygrn otnayan: Karaci[er fonksiyon testlerinde asemptomatik artrglar #

#Genellikle sisplatin ile kemoterapi g6ren hastalarda bu etkiler g6zlenmigir.

Genel bozukluklar ve uygulema bdlgesine iliEkin hastahkler

Yaygrn: B0lgesel i.v. enjeksiyon yeri realsiyonlan

4.9.Doz tgrmr ve tedavisi

U Belirtive sernptomlar

Ondansetonun agrn dozajr hakkrnda srmrh bilgi vardr. Bununla beraber intravenOz olarak

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

gerekmemigtir.

Vakalann buyiik go$unlu[undaki belirtiler, Onerilen dozlan alan hastalarda bildirilen

belirtilere benzerdir (Bk : istenmeyen etkiler).

Ondansetronodozabaph bir gekilde QT arah$m uzatmaktadr.Doza$rmr halinde, EKG ile

izlenmesi d,nerilmektedir.
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Tedovi

Ondansehon igin spesifik bir antidot yoktur. Agrn dozajdan ku$kulanl&$nda uygun

semptomatik ve destekleyici tedavi yaprlmahdr.

Ondansetronun aqrn dozda ahnmasr dunrmunda, apomorfin ve ipeka preparatr kullanrmt

Onerilmez; hasta ZOFRAI.I'In kendi antiemetik etkisi nedeni ile muhtemelen bu tedaviye

cevap vennez.

5. X'ARMAKOLOJiK oZ,r,r,r,ir<r,rn

5.1. X'amakodinamik dzellikler

Farmakoterap0tik grup: Selektif 5HT3 resept6r antagonisti

ATC kodu: A04AA01

Ondanseton; g0qhl, ytiksek derecede selektif 5-HT3 reseptiir antagonistidir. Kusma ve

bulantryr kontrol altrna almaktaki etki mekaniznasl tam olarak bilinmemektedir.

Kemoterap6tik ajanlar ve radyoterapi inceba[rrsakta serotonin (5-HT) sahveritnesine neden

olarak 5-HT3 resept6rleri yoluyla vagal afferenfleri aktive etnrek stretiyle kusma refleksini

baglafirlar. Ondansetron bu refleksin baglamasrm bloke eder.

Vagal afferenflerin aktivasyonq d6rdiincii ventrikiil tabamna yerlegmig area postrema

biilgesinde de 5-HT saftverilmesine neden olabilir ve bu da merkezi mekaniznrayla bulantry

arhxabilir. Bundan dolayr, ondansetonun sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle

meydana gelen bulantr ve kusmayr kontol altma almadaki etkisi muhtemelen periferik ve

merkezi sffi sisteminin her ikisinde de bulunan ndronlardaki 5-HT3 resept6rlerini

bloke efrnesinden ileri gelmektedir.

Post operatif kusma ve bulantdaki etki mekanizrnasr bilinmemektedir fakat sitotoksik

sitotoksik ajanlarla indtiklenen bulantr ve kusma ile ortak bir yolu olabilir.

Ondansetron plaannprolaktin konsantrasyonlanm de[igtirmez.

QT Uzamast

Ondansetronrm QTc arahg tizerindeki etkisi, 58 salhkh yeti*in erkek ve kadtn

iizerinde gergeklegtirilen gift kdr, randomize, plasebo ve pozitif (moksifloksasin) kontrollii bir

q,a$az gegigli gahgmada de[erlendirilmi$tir. Ondansetron dozlan, 15 dakikahk intravendz

inftizyonla uygulanan 8 mg ve 32 mg geklinde idi. Test edilen en yiiksek do"ta (32 mg),

t2
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baglangrca g0re dtizelfinenin ardrndan plaseboya kryasla QTcF'de maksimum ortalama

fark (7o90 CI tist srmn) 19,6 Ql,s) msn idi. Test edilen en diigiik dozdz (8 mg), baglangca

g6re dtizelfinenin ardrndan plaseboya kryasla QTcF'de maksimum ortalama fark (o/o90 CI iist

srnm) 5,8 (7,8) msn idi. Bu gahgmada, 480 msn'den biiy0k bir QTcF dlgtimti ve 60 msn'den

bty0k bir QTcF uzamasl olugmamrgtr.

52. X'amakokinetik dzellikler

Emilim:

Ondansetonun intrarniiskiiler veya intavenOz uygulamasuu takiben sistemik maruz kalma

dtizeyleri e gde[erdir.

DaErhm:

Ondansefronun oral, intamiiskiiler veya intravenOz dozatakiben da$hmr benzerdir. Kararh

durum daghm hacmi yaklaqrk 140 litredir. 4 mg ondansetron intraveniiz inftizyon geklinde 5

dakikada verildi$nde donrk plaana konsantasyonlan 65 ng/ml'dir. 4 mg intarriisk0ler

enjeksryonu takiben l0 dakika iginde 25 ndml donrk p.lama konsantrasyonlanna

ula$r.

Ondansetronun plaana proteinlerine ba$anma denecesi yiiksek defildir (%70'76).

Ondansetron dagrhmrnda cinsiyete bagh farkhhklar g0rtilmtqtfir. Iftdrnlarda da$hm hacmi

daha dihtrktiir.

Biyotransformasyon:

Ondansetron sistemik dolagrmdan" gegitli enzimatik yolaklar aracrhSryla baghca hepatik

metabolizma ile uzaklagtmlr. CYP2D6 enzimi eksiklifinin (debrisokin polimorfizrni)

ondansetonun farmakokineti$ine etkisi yoktur.

Eliminasyon:

Terminal eliminasyon yanlanma Omrii yaklaqrk 3 saattir. Verilen dozun Yo1'denazr idrarla

de[igmeden atrlr. Tetcrarlayan dozlarda ondansetronun farmakokinetik iizellikleri deligmez.

Hastehrdaki karekteristik dzellikler

Cinsivet:

IGdmlarda oral dozu takiben emilim dalra hrdr ve fazladr; siste,mik Herens ve da$hm hacmi

(afdtk igin ayarlanan) azfu.

13
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Qocuklar ve Gengler (1 a]rdan 17 yasa kadar):

l-4 aylrk pediatik hastalarda (n:19) yaprlan cerrahi, aluh[a ba$r klerens 5-24 aylldrftraz)

hastalardakinden, yakgahk %30 daha azdr fakat 3-12 yaglanndaki hastalarla

kar;rlaqtrnlabilirdir. l-4 ayhk hasta poptilasyonundaki yan 0mtir 5-24 ayhkhastalardaki 2.9

saat ve 3-l2yaS arah[r ile kargrlagtrnldrgnda ortalama 6.7 saatolarak rapor ediltnigtir. 14

ayhk hasta poptilasyonundaki farmakokinetik parameterelerdeki farkhhklar ve ondanseton

gibi suda g6ziinebilen ilaqlar igin ytiksek daSrhm hacmi, yenidopanlardaki ve bebeklerdeki

total vticut suyunun yiiksek ytizdesi ile aqrklanabilir.

Genel anestezi altrnda elektif cerrahi uygulanan 3-12 ya$ arasl hastalarda

ondansetonun klerensinin ve da$hm hacminin mutlak de[erleri yetigkin hastalarla

kargrlaqtrnldr[rnda azalmrgfir. Kilo ve 12 yag ile iki paremetre de lineer olarak artrmg,

degerler geng yetigkinlerinkine yaklagmrgtrr. Klerens ve daprhm hacmi de[erleri vticut

agrhSryla normale d6ndiirtildiisiinde, bu parametreler iqin de$erler farkh yag gubu

poptitasyonlan arasrnda tr,arer olmugtur. Yaga balh defigiklikleri kiloya baEh doz

uygulamasr kompanse eder ve pediyatrik hastalarda sistemik maruziyeti normalize etrrede

etkilidir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri ondansetonun i.v. uygulamasrm takiben I ay44yag

arasr 428 kigide (kanserhastalan, cerrahi hastalan ve sa$rkh g6ntllliller) uygulanm$r. Bu

amlizn dayanaralq oral ya da i.v. dozu takiben 14 ayhk bebekler harig, gocuklarda ve

yetigkinlerdeki ondansetronun sitemik maruziyeti (AUC) yetigkinlerinkiyle layaslanabilirdir.

Daghm hacmi yaga ba$rdr ve yetigkinlerde bebeklere ve gocuklara oranla daha dti$iiktiir.

Klerens kitoya bafhdr fakat 1-4 ayhk bebekler haricinde yap baEh de$ildir. l-4 ayltk

bebeklerde ya$a balh klerenste ek bir azahtaolup olmadr[r veya kigi sayrsrmn azhErna ba$r

dolal bir de[igkenlik oldupu konusrmda bir sonuca varmak zordur. 6 aydan kiigiik ya.gtaki

hasalar CSBK (Cerrahi sonrasr bulanh ve kusma)'da sadece tek doz ondansetron

alaca$rndan, klinik olarak ba$antrh olan diigilk klerens olasr delildir.

Yashlar:

Saflrkh yagh gontilltilerde yaprlan gahgmalarda oral biyoyararlamm ve yanlanma 6mr[nde

hafif yaga ba[rmh artrg g6riilmiigtlir.

B6brek YetnediEi:

Orta derecede b6brek yetnezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 15-60 mUdak.)

ondansetronrm i.v. uygulamasrm takiben hem da$rhm hacmi, hem sistemik klerens

t/
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azalmasrna ba$h olarak eliminasyon yanlanma 0mriinde hafif, fakat klinik olarak Onemsiz bir

artrs (5.4 saat) meydana gelir. Diizenli hemodiyaliz gerektiren ciddi b6brek yetnedi[i olan

hastalardaki bir gahgmada (diyaliz aralannda gahgrldr) i.v. uygulamayr takibeNr ondansetronun

farmakokinetiEr esas olarak depigmemigtir.

KaraciEer YetnezliEi:

$iddetli karaci[er yehezli$ olan hastalarda sistemik klerens az,afu, eliminasyon yanlanma

6mr0 uzar (15-32 saat). Presistemik metabolizmamn azalmasr nedeniyle oral biyoyararlanrm

Yol00'e yakla$r.

53. Klinik dncesi gfivenlilik verileri

Kopyalanmrg insan kardiyak iyon kanallanndaki bir gahgmada ondansetronun klinik olarak

ilgili konsantrasyonlarda hERG potasyum kanallanm bloke ederek kardiyak repolarizasyonu

etkileme potansiyeli olduSu g6sterilmigtir.

Srganlar ve fareler tizerindeki 2 yrl gahgmalannda, srasryla giinde l0mg/kg ve 30 mg/kg'a

kadar olan oral ondanseton dozlan ile \arsinojenik etkiler gtirtilmemigtir.

Ondansetron, mutajenite standart testlerine g6re mutajenik de[ildir. Ondansetronun giinde

l5mg/kg'a kadar olan oral dozlan digi ve erkek srganlarda fertilite veya genel

reprodtiktif perforrransr etkilememigtir.

Gebe srgan ve tavganlarda, srasryla ginde 15 mg/kg ve 30 mg/kg oral dozlarda reprodtiksiyon

galrgmalan yaprlmrgn ve ondansetrona ba$r bozulmug fertilite veya fettlst irzerinde zaraflr

bir etkiye iligkin bir igaret g0r0lmemigtir. Fakat hayvanlar tlzerinde yaprlan gahgmalar

insanlar igin her z:rrrran Ong0rti sa$amadr[r igin ondansetronun hamilelerde kullanrmt

tavsiye edilmemektedir.

6. X'ARMASoTiX oZnr,r,ir<r,rn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Sitik asit

Sodyum sitrat

Sodyum klortir

ihjeksiyontuk su

t,
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6.2. Gegimsizlikler

Ondansetron enjeksiyonu baqka herhangi bir ilaqla beraber ayru $mnga veya inffrzyon

ile uygulanmamahdr.

Ondansetron enjeksiyonu sadece tavsiye edilen soltisyonlarla kangtrnlarak yaprlmahdr.

63. Raf 6mrfi

60 ay

6.4. Saklamaya ySnelik 6zel tedbirler

30oc'nin altmda oda srcakh[rnda ve rgrktan koruyarak saklayrmz.

6.5. Ambalaim niteli[ive igeri[i

I Ampul, karton kutuda.

6.6. Begeri fibbi flrflnden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zeldnlemler

Kullamlmamrg olan tiriinler yadaafik materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y0netneli$i"

ve "Ambalaj .ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Y0nefinelikleri"ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RI]HSAT SAIIiBi

ADEKA ltag Sanayi ve Ticaret A.$.

Necipbey Cad. No. 88

55020 _ SAMSUN

U Tel: (0362) 432968s I 43160 4s-46

Fa,x: (0362) 431 96 72

. 8. RIJHSAT NT]MARASI

178 I s6

q. iLT RI]HSAT TARiIIi / RT]IISAT YENiLEITM TARTIfr

04.06.1996

10. IdIB,tIN YENiLENW TARTIII
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