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1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZOFRAN™ 4 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her film tablet;
Ondansetron (hidroklorir dihidrat olarak) ............... 4 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (s1gir kaynakli)........cccceeveeiiiinieiiiieninnnn, 81,875 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Sari, oval, film kapli, 'GX ET3’ basili, diger yiizii diiz tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar
ZOFRAN, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmanin
tedavisinde, ayrica postoperatif bulanti ve kusmanin 6nlenmesi ve tedavisinde de endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Kemoterapi ve radyoterapi sonucu olusan bulanti ve kusma: Kanser tedavisinin emetojenik
potansiyeli, uygulanan kemoterapi kombinasyonlarinin dozlarina ve kullanilan radyoterapi
rejimlerine gore degisir. Doz rejimi emetojenik maruziyetin siddetine gore secilmelidir.

Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi: Onerilen oral doz tedaviden 1-2 saat 6nce 8 mg, takiben
maksimum 5 giin boyunca her 12 saatte bir oral yolla alinan 8 mg’dir. Maksimum 5 giin
boyunca kullanilir. Emetojenik etkisi yiiksek olan kemoterapi i¢in tek seferde 24mg doza kadar
oral ondansetron ile 12 mg oral deksametazon sodyum fosfat kemoterapiden 1 ila 2 saat 6nce
kullanilabilir. Ik 24 saatten sonraki gecikmis veya uzamis emezisten korunmak igin, ZOFRAN
tedavisine, tedavi kiirii sonrasinda, 5 giine kadar oral yoldan devam edilmelidir. Onerilen doz
ginde iki kere 8 mg’dur.

Yuksek derecede emetojenik kemoterapi: ZOFRAN oral, intravendz veya intramuskiler yoldan
verilebilir. Onerilen oral doz, tedaviden 1-2 saat dnce, 12 mg oral deksametazon sodyum fosfat
ile birlikte 24 mg’dur. {1k 24 saat sonraki gecikmis ya da uzamis emezisten korunmak igin, tedavi
kurni takiben ZOFRAN tedavisine 5 giine kadar oral yoldan devam edilmelidir. Onerilen oral
doz glinde iki kere 8 mg’dir.

Postoperatif bulanti ve kusma. Postoperatif bulanti ve kusmay1 6nlemek i¢in onerilen oral doz
anesteziden 1 saat Once tek doz 16 mg’dir. Basglamis postoperatif bulantt ve kusmanin
tedavisinde enjeksiyon seklinde uygulanmasi 6nerilir.



Uygulama sekli:
Oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Gunlik dozaj, dozaj siklig1 ve uygulama yolunda degisiklik yapmaya gerek yoktur.

Karaciger yetmezIligi:

Orta derecede siddetli veya siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ZOFRAN
klirensi 6nemli derecede azalir ve serum yarilanma émrii 6nemli derecede uzar. Boyle hastalarda
giinliik toplam doz 8 mg" asmamalidir.

Pediyatrik populasyon:

KNBK (sitotoksik kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusma - 6 aydan 17 yasa kadar):
ZOFRAN dozu, viicut yiizey alan1 (VYA) ya da agirliga gore hesaplanabilir. Pediyatrik klinik
caligmalarda, ondansetron 25 - 50 ml serum fizyolojik ya da diger gecimli inflizyon sivilarinda
seyreltilerek inflizyon ile verilmis ve inflizyon en az 15 dakikada yapilmustir.

VYA ile dozlama

Ondansetron 5 mg/m? i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen 6nce uygulanmahdir. i.v. doz

8 mg’1 gegmemelidir. Oral doz 12 saat sonra baslatilabilir ve 5 giine kadar siirdiiriilebilir
(Tablo 1). Yetiskin dozlar1 asilmamalidir.

Tablo 1. VY A’na gore KNBK doz belirleme (6 aydan 17 yasa kadar)

VYA 1. Gln 2 —-6. Gunler

Her 12 saatte bir 2 mg

5mg/m?i.v. +
surup

2
<0.6m 12 saat sonra 2 mg surup

5mg/m?i.v. + Her 12 saatte bir 4 mg

2 2
206 m*ila<1.2m 12 saat sonra 4 mg surup veya tablet | surup ya da tablet

5mg/m?i.v. veya 8 mgi.v. + 12 saat | Her 12 saatte bir 8 mg

> 2
12m sonra 8 mg surup veya tablet surup ya da tablet

Viicut agirhgina gore doz hesaplama

Ondansetron 0,15 mg/kg i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen 6nce uygulanmalidir. i.v. doz
8 mg’1 agmamalidir. Birinci giin, dozu 4 saatlik ara ile 2 i.v. doz verilebilir. Oral doz 12 saat
sonra baslatilabilir ve 5 giline kadar siirdiiriilebilir (Tablo 2). Yetiskin dozlar1 asilmamalidir.

Tablo 2. Viicut agirhgina gore KNBK doz belirleme (6 aydan 17 yasa kadar)

Viicut agirhgi 1. Gln 2-6.Gunler

<10 kg Her dort saatte bir, 3 doza kadar 0,15 mg/kg i.v. Her 12 saatte bir 2 mg surup

Her 12 saatte bir 4 mg surup

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




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

Iki yasin altindaki ¢cocuklarda post-operatif bulant1 ve kusmanin énlenmesinde veya tedavisinde
oral uygulama icin herhangi bir calisma yapilmamuistir.

Postoperatif bulant1 ve kusmanin onlenmesinde ve tedavisinde ZOFRAN yavas intravendz
enjeksiyon (en az 30 saniye) dnerilmektedir.

Geriyatrik populasyon:
Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi:
ZOFRAN dozajinda, dozaj sikliginda ve uygulama yolunda degisiklik yapmak gerekmez.

Postoperatif bulanti ve kusma:
Yaslilarda, postoperatif bulant1 ve kusmanin dnlenmesinde ve tedavisinde ZOFRAN"1n kullanimi
ile ilgili smirli sayida caligma vardir; ancak ZOFRAN 65 yasin iizerinde kemoterapi alan
hastalarda iyi tolere edilmistir.

Diger:

Zayif spartein/debrisokin metabolizmast olan hastalar: Ondansetronun eliminasyon yarilanma
omrii spartein ve debrisokini zayif metabolize edenlerde degismez. Boyle hastalarda tekrarlanan
dozlar genel popiilasyondan farkli olmayan ilag diizeyleri verecektir. Giinliikk dozajda degisiklik
gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar
Apomorfin ile eszamanli kullanim (bkz. Boliim 4.5)

Preparatin herhangi bir bilesenine asir1 duyarlilik (bkz. Bolim 6.1).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Diger selektif 5-HT3 reseptdr antagonistlerine karst asir1 duyarlilik gosteren hastalarda asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Solunum reaksiyonlar1 semptomatik olarak tedavi
edilmelidir ve klinisyenler bu reaksiyonlara hipersensitivite reaksiyonlarmin onciileri olarak
ozellikle dikkat etmelidirler.

Ondansetron, doza bagli bir sekilde QT araligim uzatmaktadir (bkz. Bolim 5.1). Ayrica,
ondansetron kullanan hastalarda pazarlama sonrasi Torsades de Pointes vakalar1 bildirilmistir.
Konjenital uzun QT sendromu bulunan hastalarda ondansetron kullanimindan kagininiz.
Ondansetron, elektrolit anomalileri, konjestif kalp yetmezligi, bradiaritmisi bulunan hastalarda,
QT uzamasi olan veya QT uzamasi gelisebilecek hastalarda veya QT uzamasina ya da elektrolit
anomalilerine sebep olan diger tibbi iirlinleri kullanan hastalarda dikkatli sekilde uygulanmalidir.

Hipokalemi ve hipomagnezemi, ondansetron uygulamasi 6ncesinde diizeltilmelidir.

Ondansetron ile diger serotonerjik ilaglarin (selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve
serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI’lar) dahil) bir arada kullanimi1 sonrasinda
serotonin sendromu (mental durumda degisiklik, otonomik instabilite ve ndéromuskiiler
anormallikler dahil) olan hastalara iliskin pazarlama sonrasi bildirimler alinmistir. Eger klinik
durum ondansetron ile diger serotonerjik ilaglarin bir arada kullanimini gerektiriyorsa, hastanin
uygun sekilde gdzlemlenmesi tavsiye edilir.

Ondansetronun kalin bagirsaktan gegis siiresini  uzattigi bilindiginden, subakut barsak
obstriiksiyonu belirtileri olan hastalar ondansetron uygulamasindan sonra izlenmelidir.



Adenotonsillektomi ameliyatlar1 olan hastalarda bulanti ve kusmalari ondansetron ile 6nlemek
gizli kanamalar1 maskeleyebilir. Bundan dolayi, boyle hastalar ondansetron sonrasi dikkatle takip
edilmelidir.

Pediyatrik populasyon:
Ondansetronu hepatotoksik kemoterapi ajanlari ile bir arada alan pediyatrik hastalar, karaciger
fonksiyonunda bozulma agisindan yakindan takip edilmelidir.

Kemoterapi sonucu olusan bulanti ve kusma (CINV): mg/kg bazinda doz hesaplanir ve 4 saat
araliklarla {i¢ doz uygulanirken toplam guinliik doz, 5 mg/m?’lik tek bir doz ve arindan bir oral
dozun verilmesi ile karsilastirildiginda daha yiiksek olacaktir. Bu iki farkli doz uygulama
rejiminin  karsilastirmali etkililigi klinik calismalarda arastirilmamistir. Caligsmalar arasi
karsilastirma 1ki rejim i¢in benzer etkililigi gostermektedir (bkz. boliim 5.1).

Tablet laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yaygin olarak birlikte uygulandig: ilaclarin metabolizmasimi artirdigina veya onledigine dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Spesifik ¢alismalar ondansetronun alkol, temazepam,
furosemid, tramadol, alfentanil, morfin, lidokain, tiyopental ve propofol ile birlikte
uygulandiginda farmakokinetik olarak etkilesmedigini gostermektedir.

Ondansetron multipl hepatik sitokrom P-450 enzimleri CYP3A4, CYP2D6 ve CYP1lA2
tarafindan metabolize olur. Bu metabolik enzimlerin ondansetronu metabolize etmedeki
cesitliliginden dolayi, enzim inhibisyonu ya da bir enzimin diisiikk aktivitesi (6rn. CYP2D6
genetik bozuklugu) normal olarak diger enzimler tarafindan telafi edilmektedir ve ondansetron
atitlminda veya doz gereksiniminde ¢ok az degisiklige neden olmakta ya da herhangi bir
degisiklige neden olmamaktadir.

Ondansetronun, QT araligin1 uzatan ve/veya elektrolit anomalilerine sebep olan ilaglarla es
zamanli olarak uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. B6lUm 4.4).

ZOFRAN ile QT uzamasina yol acan ilaclarin birlikte kullanilmasi QT uzamasina katkida
bulunur. ZOFRAN ile birlikte kardiyotoksik ilaglarin (6rn. doksurubisin ve daunorubisin gibi
antrasiklinler ya da trastuzumab), antibiyotiklerin (6rn. eritromisin), antifungallerin (6rn.
ketakonazol), antiaritmikler (6rn. amiodaron) ve beta blokdrler (6rn. atenolol veya timolol)
kullanilmasi aritmi riskini artirabilir.

Serotonerjik Ilaclar (6rn; SSRI’lar ve SNRIlar)

Eszamanli ondansetron ve segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) ve serotonin
noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI’lar) dahil olmak iizere diger serotonerjik ilaglar
takiben serotonin sendromu (degismis ruhsal durum, otonom instabilite ve noéromiiskiiler
anomaliler) tarif edilmistir (bkz. Bolum 4.4).

Apomorfin
Ondansetronun apomorfin hidrokloriir ile eszamanli kullanimi siddetli hipotansiyon ve biling
kaybi bildirimleri nedeniyle kontrendikedir.



Fenitoin, Karbamazepin ve Rifampisin

CYP3A4’(in potent indukleyicileri (6rn, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin) ile tedavi edilen
hastalarda, ondansetronun Klirensi artmistir ve ondansetronun kan konsantrasyon duzeyleri
azalmustir.

Tramadol
Kigcuk oOlcekli g¢alismalardan elde edilen veriler ondansetronun tramadollin analjezik etkisini
azalttigini belirtmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon
Veri yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi:

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelik testi:

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ondansetron tedavisine baglamadan 6nce gebelik
durumu dogrulanmalidir.

Kontrasepsiyon:

Ureme potansiyeli olan kadmlar ondansetronun gelismekte olan fetiise zarar verebilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Cinsel olarak aktif iireme potansiyeli olan kadimnlarin, tedavi
sirasinda ve ondansetron ile tedaviyi biraktiktan sonraki iki giin boyunca etkili dogum kontrolii
(% 1'den daha az gebelik oraniyla sonu¢lanan yontemler) kullanmalar1 6nerilir.

Gebelik donemi

Epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen insan deneyimine gore, ondansetronun gebeligin
birinci trimesterinda  kullanildiginda orofasiyal malformasyonlara neden oldugundan
stiphelenilmektedir.

1,8 milyon gebeligin dahil oldugu bir kohort calismada, ondansetronun birinci trimesterda
kullanimi oral yarik riskinde (tedavi edilen her 10.000 kadin i¢in 3 ilave vaka; diizeltilmis
goreceli risk 1,24 (%95 GA 1,03-1,48) artisla iliskiliydi.

Kardiyak malformasyonlara ait mevcut epidemiyolojik ¢alismalar geligkili sonuglar gostermistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar Greme toksisitesi ile ilgili olarak dogrudan veya dolayl
zararl etkiler gostermemektedir.

Ondansetron gebeligin birinci trimesterinda kullanilmamalidir. Gebeligin ikinci ve iiglinci
trimesterinda ondansetron kullanimi dnerilmemektedir.



Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan iireme c¢aligmalari, fetiise zarar verdigine dair kanit
gostermemistir (bkz. Hayvan verileri).

Insan verileri

ABD'de yapilan ii¢ epidemiyolojik ¢alismada gebeligin birinci trimesterinda ondansetrona maruz
kalan annelerin bebeklerinde orofasiyal yariklar ve kardiyak malformasyonlar dahil spesifik
konjenital anomali riskleri degerlendirilmistir.

Ondansetrona maruz kalan 88.467 gebe kadinda yapilan bir kohort ¢alismasinda kardiyak
malformasyonlarda belirgin bir artis bulunmaksizin oral yariklar riskinde (tedavi edilen her
10.000 kadin i¢in 3 ek vaka, diizeltilmis goreceli risk (RR) 1,24 (%95 GA 1,03 — 1,48) artis
gdstermistir. Intravendz yoldan ondansetrona maruz kalan 23.877 gebe kadinda ayr1 olarak
yayimlanan bir alt grup analizinde, oral yariklar veya kardiyak malformasyonlarin riskinde bir
artis bulunmamastir.

Iki veri setindeki 23.200 vakay:i igeren popiilasyon-temelli dogum defektleri kayitlarmin
kullanildig1 bir vaka kontrol ¢alismasinda bir veri setinde damak yarig: riski artarken, diger veri
setinde risk artig1 gosterilmemistir. Bu ¢alismada kardiyak malformasyon riski artmamistir.

Ondansetrona maruz kalan 3.733 gebe kadinda yapilan ikinci kohort ¢alismasinda ayarlanmis
RR 1,7 (% 95 GA 1,0 - 2,9) ile ventrikuler septal defekt riskinde artis bulunurken kardiyak
malformasyon riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artig bulunmamustir.

Hayvan verileri

Sicanlarda ve tavsanlarda gerceklestirilen embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda, gebe hayvanlara
organogenez doneminde sirasiyla 15 mg/kg/giin ve 30 mg/kg/giin'e kadar oral ondansetron
dozlar1 uygulanmistir. Tavsanlarda maternal viicut agirhigr artisinda hafif bir azalma disinda,
ondansetronun maternal hayvanlarin veya yavrularin gelisimi {izerinde Onemli bir etkisi
olmamistir. Sicanlarda 15 mg/kg/giin ve tavsanlarda 30 mg/kg/giin dozlarindaki maternal doz
viicut yiizey alanina bagli olarak sirasiyla 6nerilen maksimum 24 mg/gln insan oral dozunun
yaklasik 6 ve 24 kati idi. Dogum Oncesi ve sonrasi gelisimsel toksisite calismasinda gebe
siganlara gebeligin 17. gliniinden yavrulamanin 21. giiniine kadar 15 mg/kg/giin’e kadar oral
ondansetron verildi. Maternal viicut agirliginda hafif bir diisiis disinda gebe sicanlar ve
ciftlesmis F1 jenerasyonunun iireme performansit dahil yavrularin dogum Oncesinde ve
sonrasindaki gelisimi lizerinde herhangi bir etkisi bulunmamistir. Sicanlarda 15 mg/kg/giin
dozunda maternal doz BSA'ya gore 6nerilen maksimum 24 mg/giin insan oral dozunun yaklasik
6 kat1 idi.

Laktasyon donemi

Ondansetronun anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Ondansetronun emzirilen ¢ocuk
tizerindeki etkileri veya ondansetronun siit tretimi tUzerindeki etkileri hakkinda veri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, ondansetronun emziren hayvanlarin (siganlarin) siitiine
gectigi gosterilmistir. Bu nedenle, ondansetron kullanan anneler bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ondansetronun insan fertilitesi Gzerindeki etkileri hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Psikomotor testlerde ondansetron performansi etkilememis ve sedasyona neden olmamistir. Bu
tir aktivitelerde ondansetronun farmakolojisinden beklenen zararl etkiler gézlenmemistir.



48  listenmeyen etkiler

Siklik siniflandirmasi 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 yaygm, yaygin ve yaygin olmayan olaylar genellikle klinik deney ¢alismalarindan
hesaplanmistir. Plasebolardaki insidans hesaba katilmistir. Seyrek ve c¢ok seyrek olaylar
genellikle satig sonrasi spontan verilerden hesaplanmustir.

Asagidaki sikliklar, endikasyon ve formiilasyona gore ondansetronun Onerilen standart
dozlarinda hesaplanmistir. Cocuklarda ve yetigskinlerdeki advers olay profilleri yetiskinlerde
goriilenlerle karsilastirilabilirdir.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Seyrek: Bazen agir olabilen ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anaflaksi dahil)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrist

Yaygin olmayan: NGbetler ve hareket bozukluklar (kalict klinik sekel kaniti olmayan, distonik
reaksiyonlar, oklojirik krizler ve diskinezi gibi ekstrapiramidal reaksiyonlar)?

Seyrek: Hizli i.v. uygulama sirasinda goriilen sersemlik

Goz hastahiklan

Seyrek: Agirlikli olarak intravenéz ondansetron uygulamasi sirasinda gorilen gecgici gérme
bozukluklar1 (Orn; bulanik gérme)

Cok seyrek: Agirlikli olarak i.v. uygulama sirasinda olmak iizere gegici korliik 2

Kardiyak hastahklar

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

Seyrek: QT uzamasi (Torsades de Pointes dahil)

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hararet veya sicak basmasi hissi
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Higkirik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Konstipasyon

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde asemptomatik artislar® #

Deri ve deri alti doku hastahklar:

CGok seyrek: Toksik epidermal nekroliz dahil toksik deri dokiintust

1. Kalic1 klinik sekel yoniinde istikrarli kamt olmaksizin gozlenmistir.

2. Bildirilen korluk vakalarinin biiyiik kismu ilk 20 dakika igerisinde kaybolmustur. Cogu hasta
Oncesinde sisplatin dahil kemoterapi ajanlar1 almistir. Baz1 gecici korliik olgularmin kdkende
kortikal oldugu bildirilmistir.



3. Bu olaylar yaygin olarak sisplatin ile kemoterapi goren hastalarda gézlemlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirti ve semptomlar

Ondansetronun asir1 dozaji hakkinda smirli bilgi vardir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugundaki
belirtiler, 6nerilen dozlar1 alan hastalarda bildirilen belirtilere benzerdir (Bkz. B6lim 4.8). Goriis
bozulmasi, siddetli kabizlik, hipotansiyon ve gecici ikinci derece AV blok vazovagal vaka igeren
belirtiler rapor edilmistir.

Ondansetron, doza bagli bir sekilde QT araligim1 uzatmaktadir. Doz asimi halinde, EKG ile
izlenmesi Onerilmektedir.

Kiigiik ¢ocuklarda oral doz asimindan sonra serotonin sendromu ile uyumlu vakalar
bildirilmistir.

Tedavi
Ondansetron i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir, bu nedenle tim siipheli doz asim
durumlarinda uygun oldugu sekilde semptomatik ve destekleyici tedavi verilmelidir.

Ek tedavi, Klinik durum gerektirdigi ya da mevcut oldugu yerlerde ulusal zehir merkezi
tarafindan 6nerildigi sekilde olmalidir.

Ondansetron ile doz asiminda, ondansetronun anti-emetik etkisi nedeniyle hastalarin yanit
vermeleri olast olmadigindan altinkéki kullanimi 6nerilmez.

Pediyatrik populasyon

Bebeklerde ve 12 ay ila 2 yas arasi ¢ocuklarda kaza sonucu oral ondansetron doz asimlarindan (4
mg/kg tahmini alimin {izerinde) sonra serotonin sendromu ile uyumlu pediyatrik vakalar
bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiemetikler ve bulantiyr onleyici ilaclar, Selektif 5-HT3 reseptor
antagonisti

ATC kodu: AO4AA01

Ondansetron; gugclu, yiksek derecede selektif 5-HT3 reseptor antagonistidir. Kusma ve bulantiy1
kontrol altina almaktaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Kemoterapttik ajanlar ve radyoterapi incebarsakta serotonin (5-HT) saliverilmesine neden
olarak 5-HT3 reseptorleri yoluyla vagal afferentleri aktive etmek suretiyle kusma refleksini
baglatirlar. Ondansetron bu refleksin baslamasini bloke eder.

Vagal afferentlerin aktivasyonu, dordiinci ventrikiil tabamina yerlesmis area postrema
bolgesinde de 5-HT saliverilmesine neden olabilir ve bu da merkezi mekanizmayla bulantiy1



artirabilir. Bundan dolayi, ondansetronun sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle
meydana gelen bulanti ve kusmayr kontrol altina almadaki etkisi muhtemelen periferik ve
merkezi sinir sisteminin her ikisinde de bulunan néronlardaki 5-HTs reseptorlerini bloke
etmesinden ileri gelmektedir.

Post operatif kusma ve bulantidaki etki mekanizmasi bilinmemektedir fakat sitotoksik ajanlarla
indiiklenen bulant1 ve kusma ile ortak bir yolu olabilir.

Ondansetron plazma prolaktin konsantrasyonlarini degistirmez.
Ondansetronun, opiat kaynakli emezisteki rolii heniiz kesinlestirilmemistir.

QT Uzamast

Ondansetronun QTc araligi tizerindeki etkisi, 58 saglikli yetiskin erkek ve kadin iizerinde
gergeklestirilen ¢ift kor, randomize, plasebo ve pozitif (moksifloksasin) kontrollii bir capraz
gecisli calismada degerlendirilmistir. Ondansetron dozlari, 15 dakikalik intravendz infiizyonla
uygulanan 8 mg ve 32 mg seklinde idi. Test edilen en yliksek dozda (32 mg), baslangica gore
diizeltmenin ardindan plaseboya kiyasla QTcF’de maksimum ortalama fark (%90 CI iist sinir1)
19,6 (21,5) msn idi. Test edilen en diisiik dozda (8 mg), baslangica gore diizeltmenin ardindan
plaseboya kiyasla QTcF’de maksimum ortalama fark (%90 CI iist sinir1) 5,8 (7,8) msn idi. Bu
calismada, 480 msn’den biiylik bir QTcF Ol¢iimii ve 60 msn’den biiylik bir QTcF uzamasi
olusmamustir.

Klinik Cahsmalar

Pediyatrik populasyon
KNBK

Ondansetronun kanser kemoterapisi ile indiiklenen kusma ve bulantinin kontroliindeki etkililigi,
1 ila 18 yasindaki 415 hastada yiiriitilen ¢ift kor, randomize ¢alismada degerlendirilmistir
(S3AB3006). Kemoterapi guiniinde, hastalar ya 5 mg/m? IV ondansetron ve 8 ila 12 saat sonra
oral yolla 4 mg ondansetron ya da 0,45 mg/kg IV ondansetron ve 8 ila 12 saat sonra oral yolla
plasebo almistir. Kemoterapi sonrast her iki grup da 3 giin boyunca giinde iki kez 4 mg
ondansetron surup kullanmistir. Kemoterapinin en kotii glinlinde tam kusma kontrolii %49 (5
mg/m? IV ve 4 mg oral ondansetron) ve %41°dir (0,45 mg/kg IV ve oral plasebo). Kemoterapi
sonrast her iki grup da 3 giin boyunca giinde iki kez 4 mg ondansetron surup kullanmistir. Iki
tedavi grubu arasinda advers olaylarin genel insidansi veya yapist agisindan bir fark yoktur.
1 ila 17 yasindaki 438 hastada yiiriitiilen ¢ift kor randomize plasebo kontrollii bir ¢alisma
(S3AB4003) kemoterapinin en koti giliniinde asagidaki oranlarda tam kusma kontroli
gostermistir:
e Ondansetron 2 ila 4 mg oral deksametazon ile birlikte 5 mg/m?’lik IV dozda intravenoz
yolla uygulandiginda hastalarin %73°1.
e Ondansetron kemoterapi giinlerinde 2 ila 4 mg’lik oral deksametazon ile birlikte 8 mg’lik
bir dozda surup olarak uygulandiginda hastalarin %71°1.

Kemoterapi sonrasinda her iki grup da 2 giin boyunca giinde iki kez 4 mg ondansetron surup
kullanmistir. Iki tedavi grubu arasinda advers olaylarm insidansi veya yapist agisindan bir fark
yoktur.

6 ila 48 aylik 75 ¢ocukta ondansetronun etkililigi, acik etiketli, karsilastirmali olmayan, tek kollu
bir caligmada aragtirilmistir (S3A40320). Tim ¢ocuklar kemoterapi baslatilmadan once 30
dakikada ve ilk dozdan 4 ve 8 saat sonra yeniden 1V yolla uygulanan 0,15 mg/kg’lik ti¢ doz
ondansetron almistir. Tam kusma kontrolii hastalarin %56’sinda elde edilmistir.



Bir diger acik etiketli, karsilastirmali olmayan, tek kollu ¢alismada (S3A239) <12 yasindaki
cocuklar i¢in 4 mg ve >12 yasindaki ¢ocuklar i¢in oral 8mg’lik iki doz ondansetronu takiben
ettigi 0,15 mg/kg’lik bir IV ondansetron dozunun etkililigi arastirilmistir (toplam ¢ocuk sayisi n
= 28). Tam kusma kontrolii hastalarin %42’sinde elde edilmistir.

Postoperatif bulanti ve kusma

Ameliyat sonrasi bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde tek doz ondansetron etkililigi, 1 ila 24 aylik
670 cocukta yiiritilen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada arastirilmistir
(kavrama yetenegi elde edildikten sonraki yas >44 hafta, kilo >3 kg). Dahil edilen gonilltlere
genel anestezi altinda elektif ameliyat randevusu verilmis olup, ASA durumu <III’tiir.
Anestezinin baglatilmasin1 takiben bes dakika iginde 0,1 mg/kg’lik tek doz ondansetron
uygulanmustir. 24 saatlik degerlendirme periyodu sirasinda (ITT) en az bir kusma epizodu
yasayan goniillii orani, plasebo kullananlarda ondansetron kullananlardan daha yiksektir (%11’e
karst %28, p<0,0001).

Genel anestezi yaptiran 1469 erkek ve kadin hastada (2 ila 12 yas) dort cift kor, plasebo
kontrollii ¢calisma yiiriitiilmistiir. Hastalar ya tekli ondansetron dozlarina (40 kg ya da daha
diisiik agirhiktaki pediyatrik hastalar icin 0,1 mg/kg, 40 kg’dan fazla pediyatrik hastalar icin 4
mg; hasta sayis1 = 735)) ya da plaseboya (hasta sayis1 = 734) randomize edilmistir. Calisma ilact
anestezinin baslatilmasindan hemen once ya da sonra en az 30 saniyede uygulanmuistir.
Ondansetron bulanti ve kusmanin 6nlenmesinde plasebodakinden anlamli olarak daha etkilidir.
Bu calismalarin bulgular1 Tablo 3’te 6zetlenmektedir.

Tablo 3 Pediyatrik hastalarda postoperatif bulanti ve kusmanin oOnlenmesi ve
tedavisi — 24 saatte tedavi yamti

Calisma Sonlamim Ondansetron | Plasebo (%) p degeri
noktasi (%)
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 bulant1 yok 64 51 0,004
S3GT11 kusma yok 60 47 0,004

CR = kusma epizotlari, kurtarma veya tedavinin kesilmesini icermez.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamanin ardindan, gastrointestinal sistemden pasif olarak ve tamamen absorbe
edilmistir ve ilk gecis metabolizmasina ugramaktadir. Doruk plazma konsantrasyonlarina dozun
verilmesinden yaklagik 1,5 saat sonra ulasir. 8 mg’in lzerindeki dozlar icin, ondansetronun
sistemik etkisine maruziyetindeki artis, dozla orantisal olandan daha blyuktir; bu, oral yoldan
daha yiiksek dozlar uygulandigindaki ilk ge¢is metabolizmasindaki azalmay: yansitabilir.
Saglikli erkek bireylerde ortalama biyoyararlanim, tek 8 mg tablet uygulamasini takiben,
yaklagik % 55 ila 60°dir. Biyoyararlanim yiyecek varliginda hafifce artmistir fakat antasitlerden
etkilenmemistir.
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Dagilim:
Oral, intramuskuler (i.m.) ve intravendz (i.v.) dozlardan sonra ondansetronun dizpozisyonu,

yaklagik 3 saatlik terminal yarilanma omrii ve yaklasik 140 L’lik kararli durum dagilim hacmi ile
benzerdir. Ondansetronun i.m. ve i.v. uygulanmasindan sonra esdeger sistemik maruziyet elde
edilir.

Ondansetronun 5 dakika siireyle verilen 4 mg’lik intravendz infiizyonu, yaklasik 65 ng/ml’lik pik
plazma konsantrasyonlari verir. Ondansetronun intramuskiler uygulamasini takiben,
enjeksiyondan sonraki 10 dakika igerisinde yaklasik 25 ng/ml’lik pik plazma konsantrasyonlari
elde edilir.

Biyotransformasyon:

Ondansetron sistemik dolagimdan, g¢esitli enzimatik yolaklar araciligiyla baslica hepatik
metabolizma ile uzaklastirilir.

CYP2D6 enzimi eksikliginin (debrisokin polimorfizmi) ondansetronun farmakokinetigine etkisi
yoktur.

Eliminasyon:
Ondansetron yiiksek oranda (%70-76) proteine baglanmaz. Ondansetron sistemik dolasimdan

coklu enzimatik yolak araciligiyla agirlikli olarak hepatik metabolizma yoluyla temizlenir. Emilen
dozun %5’inden az1 degismeden idrarla atilir. CYP2D6 enziminin yoklugu (debrisokuin
polimorfizmi), ondansetronun farmakokinetigini etkilemez. Ondansetronun farmakokinetik
ozellikleri tekrarli dozlarla degismez.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Cinsiyet:

Ondansetronun dagiliminda cinsiyet farkliliklar gosterilmis olup, kadinlarda oral dozu takiben
emilim daha hizli ve fazladir; sistemik klirens ve dagilim hacmi (agirlik i¢in ayarlanan) azdir.

Cocuklar ve Gencgler (1 aydan 17 vasa kadar):

1-4 aylik pediyatrik hastalarda (n=19) yapilan cerrahi, agirliga bagh klirens 5-24 aylik (n=22)
hastalardakinden, yaklasik %30 daha azdir, fakat 3-12 yaslarindaki hastalarla
karsilagtirilabilirdir. 1-4 aylik hasta popiilasyonundaki yar1 omiir 5-24 aylik hastalardaki 2,9 saat
ve 3-12 yas araligi ile karsilastirildiginda ortalama 6,7 saat olarak rapor edilmistir. 1-4 aylik
hasta populasyonundaki farmakokinetik parametrelerdeki farkliliklar ve ondansetron gibi suda
coziinebilen ilaclar i¢in 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
Klirensinin ve dagilim hacminin mutlak degerleri yetiskin hastalarla karsilastirildiginda
azalmistir. Kilo ve 12 yas ile iki paremetre de lineer olarak artmis, degerler geng
yetigkinlerinkine yaklasmistir. Klirens ve dagilim hacmi degerleri viicut agirhigiyla normale
dondiirtildiigiinde, bu parametreler igin degerler farkli yas grubu popiilasyonlari arasinda benzer
olmustur. Yasa bagh degisiklikleri kiloya bagl doz uygulamasi kompanse eder ve pediyatrik
hastalarda sistemik maruziyeti normalize etmede etkilidir.

Populasyon farmakokinetik analizleri ondansetronun i.v. uygulamasini takiben 1 ay- 44 yas arasi
428 kiside (kanser hastalari, cerrahi hastalar1 ve saglhkli gonilliller) uygulanmistir. Bu analize
dayanarak, oral ya da i.v. dozu takiben 1-4 aylik bebekler hari¢, ¢ocuklarda ve yetiskinlerdeki
ondansetronun sistemik maruziyeti (EAA) yetiskinlerinkiyle kiyaslanabilirdir. Dagilim hacmi
yasa baghdir ve yetiskinlerde bebeklere ve g¢ocuklara oranla daha diisiiktir. Klirens kiloya
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baglidir fakat 1-4 aylik bebekler haricinde yasa bagli degildir. 1-4 aylik bebeklerde yasa baglh
klirenste ek bir azalma olup olmadigi veya kisi sayisinin azligina bagh dogal bir degiskenlik
oldugu konusunda bir sonuca varmak zordur. 6 aydan kiiciik yastaki hastalar CSBK (Cerrahi
sonrast bulanti ve kusma)’da sadece tek doz ondansetron alacagindan, klinik olarak baglantili
olan disiik klirens olast degildir.

Yashlar:

Saglikli yash goniilliilerde yiiriitiilen erken Faz I ¢alismalar, klirenste bir miktar yasla iliskili
azalma ve ondansetronun yarilanma omriinde bir artis gostermistir. Bununla birlikte, gonulluler
farkli yas gruplarindan seg¢ilmistir: Geng (<65 yasindaki) ve yash goniilliiler (>65 yas) arasinda
farmakokinetik parametrelerde dikkate deger bir ¢akigsma ile sonuglanmis olup, KNBK klinik
caligmalarina kaydedilen gen¢ ve yasl kanser hastalar1 arasinda giivenlilik veya etkililikte
yaslilar i¢in farkli bir doz uygulama 6nerisini destekleyecek genel farklar gozlenmemistir.

Daha giincel ondansetron plazma konsantrasyonlar1 ve maruziyet-yanit modellemesine dayali
olarak, genc yetiskinlere kiyasla >75 yasindaki hastalarda QTcF {izerinde daha biiyiik bir etki
ongoriilmektedir. 65 yas ve 75 yas tizerindeki hastalarda intravendz dozlama igin spesifik doz
uygulama bilgileri sunulmaktadir (bkz., Dozaj ve Uygulama — Kemoterapi ve Radyoterapi ile
Indiiklenen Bulanti ve Kusma Béliimii — Yashlar).

Bobrek Yetmezligi:
Bobrek yetmezligi (kreatinin Klirensi 15-60 mL/dakika) olan hastalarda, ondansetronun i.v.

uygulanmasindan sonra hem sistemik klirens hem de dagilim hacmi azalmakta, bu da eliminasyon
yarilanma 0mriinde hafif fakat klinik acidan anlamli olmayan bir artis ile sonu¢lanmaktadir (5,4
saat). Diizenli hemodiyaliz gerektiren siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar ile gergeklestirilen
bir ¢alisma (diyalizler arasi calisma) ondansetronun farmakokinetiginin intravendz uygulama
sonrasinda temelde degismedigi gostermektedir.

Karaciger Yetmezligi:

Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda oral, intravendz veya intramuskiiler uygulama
sonrasinda ondansetronun sistemik klirensi, uzayan eliminasyon yarilanma omiirleri (15-32 saat)
ve pre-sistemik metabolizma nedeniyle %100°e yaklasan oral biyoyararlanim ile belirgin sekilde
azalir.

5.3 Klinik 6ncesi gavenlilik verileri

Kopyalanmis insan kardiyak iyon kanallarindaki bir ¢alismada ondansetronun klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda hERG potasyum kanallarin1 bloke ederek kardiyak repolarizasyonu etkileme
potansiyeli oldugu gosterilmistir.

Insan goniilliilerde yiiriitiilen kapsamli QT calismasinda doza bagimli QT uzamasi gdzlenmistir
(bkz., Boltim 5.1 — QT uzamasi).

Ureme toksisitesi:
Bkz. BOlim 4.6

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi
Laktoz (sigir kaynaklr)
Mikrokristalin seliiloz
Prejelatinize misir nisastasi
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Magnezyum sterat
Metilhidroksipropilseliiloz
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 Demir oksit (E172)

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mri
36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, ¢ift folyo blister ambalajlarda
6 tablet

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontroli Y6énetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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