KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI )
ZOFRAN ZzYDiS™ 4mg Hizli Céziinen Dil Ustii Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her film tablet;

Ondansetron ..........c.coovveviiieiiiinn, 4 mg

Yardimci maddeler:

Metilhidroksibenzoat.................... 0.056 mg
Sodyum propilhidroksibenzoat.........0.0069 mg
Aspartam...........coeiiiiiiiiiiaii 0.625 mg

Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, yuvarlak, planokonveks, dondurarak kurutulmus, hizli ¢6ziiniir oral dozaj formu.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1  Terapdtik endikasyonlar

ZOFRAN ZYDIS, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmalarin
tedavisinde endikedir. ZOFRAN ZYDIS ayrica post-operatif bulanti ve kusmanin dnlenmesinde
de endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Kemoterapi ve radyoterapi sonucu olusan bulanti ve kusma: Kanser tedavisinin emetojenik
potansiyeli, uygulanan kemoterapi kombinasyonlarinin dozlarma ve kullanilan radyoterapi
rejimlerine gore degisir. ZOFRAN ZYDIS'in esnek uygulama ve dozaj saglayan parenteral ve
oral tablet uygulamasi da mevcuttur.

Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi: Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi alan hastalara
ZOFRAN oral (ZYDIS veya tablet olarak) veya intravendz enjeksiyon olarak verilebilir.
Onerilen oral doz tedaviden 1-2 saat énce 8mg, takiben 12 saat sonra 8mg oraldir. ilk 24 saatten
sonraki gecikmis veya uzamis emeszisten korunmak igin, oral ZOFRAN tedavisine, tedavi
kiiriinden sonra 5 giine kadar devam edilmelidir. Onerilen oral doz giinde iki kez 8 mg'dur.

Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi: Tedaviye intravendz uygulama ile baslanmasi 6nerilir.
Ik 24 saatten sonraki gecikmis veya uzamis emezisten korunmak i¢in, oral ZOFRAN tedavisine,
tedavi kiiriinden sonra 5 giine kadar devam edilmelidir. Onerilen oral doz giinde iki kez 8mg'dir.

Postoperatif bulanti ve kusma: Post-operatif bulanti ve kusmayr 6nlemek i¢cin ZOFRAN oral
(ZYDIS veya tablet olarak) veya intravendz veya intramiiskiiler olarak uygulanir. Onerilen oral
doz anesteziden 1 saat dnce 16 mg'dir. Baslamig post-operatif bulant1 ve kusmanin tedavisinde
intramiiskiiler veya intravendz enjeksiyon uygulamasi onerilir.



Uygulama sekli:

ZOFRAN ZYDIS blister ambalajindan ¢ikartilmak icin iterek zorlamamalidir. Kapak folyosunun
kullanilacak tablete ait kismu kaldirilir ve yavasca yerinden cikartilir. ZYDIS dil iizerine
yerlestirilir. Birkag saniye iginde ¢ozlinecektir, sonra yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede siddetli veya siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ZOFRAN
klerensi O6nemli derecede azalir ve serum yarilanma Omrii 6nemli derecede uzar. Boyle
hastalarda giinliik toplam doz 8 mg'1 agmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

KNBK (sitotoksik kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusma- 6 aydan 17 yasa kadar)
ZOFRAN dozu, viicut yiizey alan1 (VYA) ya da agirliga gore hesaplanabilir. Pediatrik klinik
caligmalarda, ondansetron 25 - 50 ml serum fizyolojik ya da diger ge¢imli infiizyon sivilarinda
seyreltilerek inflizyon halinde uygulanmistir ve infiizyon en az 15 dakikada yapilmistir.
(Kullanim ve Tedavi i¢in Talimatlar’a bakiniz.)

VYA ile dozlama

Ondansetron 5mg/m? i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen 6nce uygulanmalidir. 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. VYA’na gore 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 2mg surup

< 0.6 m?
2 mg surup

5 mg/m? i.v. + 12 saat sonra Her 12 saatte bir 4 mg surup ya da

2. 2
>06mila<l2m 4 mg surup veya tablet tablet

5mg/m®i.v. veya8 mgi.v. +
> 1.2 m? 12 saat sonra 8 mg surup veya
tablet

Her 12 saatte bir 8 mg surup ya da
tablet

Viicut agirh@ina gore doz hesaplama

Ondansetron 0,15 mg/kg i.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen 6nce uygulanmalidir. i.v. doz
8 mg’1t agsmamalidir. Birinci giin, dozu 4 saatlik ara ile 2 i.v. doz verilebilir. Oral doz 12 saat
sonra baglatilabilir ve 5 giine kadar siirdiiriilebilir (Tablo 2). Yetiskin dozlar1 agilmamalidir.



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

Viicut agirhgi 1. Giin 2 — 6. Giinler

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

Her dort saatte bir, 3 doza kadar|Her 12 saatte bir 4 mg surup ya da

>10kg 0.15 mg/kg tablet

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

Iki yasin altindaki ¢ocuklarda post-operatif bulant1 ve kusmanin énlenmesinde veya tedavisinde
oral uygulama i¢in herhangi bir ¢alisma yapilmamastir.

Postoperatif bulanti ve kusmanin 6nlenmesinde ve tedavisinde ZOFRAN yavas intravenoz
enjeksiyon seklinde uygulanabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi:

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

Postoperatif bulant: ve kusma:
Yaslilarda, postoperatif bulanti1 ve kusmanin 6nlenmesinde ve tedavisinde ZOFRAN'in kullanimi
ile ilgili smirli sayida calisma vardir; ancak ZOFRAN 65 yasin iizerinde kemoterapi alan
hastalarda iyi tolere edilmistir.

Diger:

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

4.3  Kontrendikasyonlar
[lacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik durumunda kullanilmamalidar.

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

4.4 Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri
Diger selektif 5-HT; reseptor antagonistlerine karsi asir1 duyarlilik gosteren hastalarda asiri
duyarlilik reaksiyonlari rapor edilmistir.

Ondansetron, doza bagh bir sekilde QT araligin1 uzatmaktadir (bkz. Klinik Farmakoloji) Ayrica,
ondansetron kullanan hastalarda pazarlama sonrasi Torsades de Pointes vakalari
bildirilmistir.Konjenital uzun QT sendromu bulunan hastalarda ondansetron kullanimindan
kaginimiz. 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 {irlinleri kullanan hastalarda dikkatli sekilde
uygulanmalidir.

Hipokalemi ve hipomagnezemi, ondansetron uygulamasi 6ncesinde diizeltilmelidir.



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

Hepatotoksik kemoterapi goren pediyatrik hastalarda ondansetron kullanilirken hepatik islevler
yakindan izlenmelidir.

Adenotonsillektomi ameliyatlar1 olan hastalarda bulanti ve kusmalar1 ondansetron ile onlemek
gizli kanamalar1 maskeleyebilir. Bundan dolayi, boyle hastalar ondansetron sonras1 dikkatli takip
edilmelidir.

ZOFRAN ZYDIS aspartam igerir ve bu nedenle fenilketoniirili hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

ZOFRAN ZYDIS igerigindeki benzoat esterleri alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis)
sebebiyet verebilir.

ZOFRAN ZYDIS, her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yaygin olarak birlikte uygulandigi ilaglarin metabolizmasini artirdigina veya onledigine dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Spesifik ¢aligmalar ondansetronun alkol, temazepam,
furosemid, tramadol ve propofol ile birlikte uygulandiginda farmakokinetik olarak
etkilesmedigini gostermektedir.

Ondansetron multipl hepatik sitokrom P-450 enzimleri CYP3A4, CYP2D6 ve CYP1A2
tarafindan metabolize olur. Bu metabolik enzimlerin ondansetronu metabolize etmedeki
cesitliliginden dolayi, enzim inhibisyonu ya da bir enzimin diisiik aktivitesi (6rn, CYP2D6
genetik bozuklugu) normal olarak diger enzimler tarafindan telafi edilmektedir ve ondansetron
atiliminda veya doz gereksiniminde ¢ok az degisiklige neden olmakta ya da herhangi bir
degisiklige neden olmamaktadir.

Ondansetronun, QT aralifini uzatan ve/veya elektrolit anomalilerine sebep olan ilaglarla eg
zamanli olarak uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir. (bkz. Uyarilar ve Onlemler)

Fenitoin, Karbamazepin ve Rifampisin

CYP3A4’lin potent indiikleyicileri (6rn, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin) ile tedavi edilen
hastalarda, ondansetronun klerensi artmistir ve ondansetronun kan konsantrasyon diizeyleri
azalmistir.

Tramadol
Kiiciik 6l¢ekli ¢aligmalardan elde edilen veriler ondansetronun tramadoliin analjezik etkisini
azalttigini belirtmektedir.

ZOFRAN ile QT uzamasina yol agan ilaglarin birlikte kullanilmasi QT uzamasina katkida
bulunur. ZOFRAN ile birlikte kardiyotoksik ilaglarin (6rn. antrasiklinler) kullanilmasi aritmi
riskini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.



Pediyatrik popiilasyon
Veri yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ondansetronun, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhh etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Insan hamileliklerinde ondansetronun giivenliligi test edilmemistir. Deneysel hayvan
caligmalarinda, gebelik ve peri ve post-natal gelisim sirasinda embriyonun ya da fetiisiin
gelisimini etkileyen dogrudan veya dolayli zararli etki gozlemlenmemistir. Fakat hayvanlar
iizerinde yapilan caligmalar insanlar i¢in her zaman Ongorii saglamadigi i¢in ondansetronun
hamilelerde kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon donemi
Arastirmalar ondansetronun emziren hayvanlarda siite gectigini gostermistir. Bu yiizden,
ondansetron kullanan anneler bebeklerini emzirmemelidirler.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullaninmu iizerindeki etkiler
Psikomotor testlerde ondansetron performansi etkilememis ve sedasyona neden olmamustir. Bu
tiir aktivitelerde ondansetronun farmakolojisinden beklenen zararlh etkiler gézlenmemistir.

4.8  Istenmeyen 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 yaygin, yaygin ve yaygin olmayan olaylar genellikle klinik deney ¢aligmalarindan
hesaplanmistir. Plasebolardaki insidans hesaba katilmistir. Seyrek ve ¢ok seyrek olaylar
genellikle satis sonras1 spontan verilerden hesaplanmustir.

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

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



Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Nobetler ve hareket bozukluklar1 (kalici klinik sekel kaniti olmayan, distonik
reaksiyonlar, okiilojirik krizler ve diskinezi gibi ekstrapiramidal reaksiyonlar dahil)

Goz hastahiklan
Seyrek: Gegici gorme bozukluklari (6rn. bulanik gérme)
Cok seyrek: Gegici korliik

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin olmayan: Aritmiler, gogiis agris1 (ST segment depresyonu ile birlikte olan veya
olmayan)

Seyrek: QT uzamasi (Torsades de Pointes dahil)

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

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

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Konstipasyon

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde asemptomatik artiglar #

#Genellikle sisplatin ile kemoterapi goren hastalarda bu etkiler gézlenmistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirti ve semptomlar

Ondansetronun asirt dozaji hakkinda smirli bilgi vardir. Vakalarin biiyiikk ¢ogunlugundaki
belirtiler, 6nerilen dozlari alan hastalarda bildirilen belirtilere benzerdir (Bkz: Istenmeyen
etkiler).

Ondansetron, doza bagl bir sekilde QT araligim1 uzatmaktadir. Doz asgimi halinde, EKG ile
izlenmesi Onerilmektedir.

Tedavi

Ondansetron ig¢in spesifik bir antidot yoktur. Asirt dozajdan kuskulanildiginda uygun
semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir.

Ondansetronun asir1 dozda alimmasi durumunda, apomorfin ve ipeka preparatt kullanimi
onerilmez; hasta ZOFRAN’1n kendi antiemetik etkisi nedeni ile muhtemelen bu tedaviye cevap
vermez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif 5-HT3 reseptor antagonisti
ATC kodu: A0O4AA01



Ondansetron; giiclii, yiiksek derecede selektif 5-HT3 reseptor antagonistidir. Kusma ve bulantiyi
kontrol altina almaktaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Kemoterapétik ajanlar ve radyoterapi incebagirsakta serotonin (5-HT) saliverilmesine neden
olarak 5-HT3reseptorleri yoluyla vagal afferentleri aktive etmek suretiyle kusma refleksini
baslatirlar. Ondansetron bu refleksin baslamasini bloke eder.

Vagal afferentlerin aktivasyonu, dordiincii ventrikiil tabanma 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 ndéronlardaki 5-HTj3 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.
QT Uzamasi

Ondansetronun QTc araligi tizerindeki etkisi, 58 saglikli yetiskin erkek ve kadin iizerinde
gerceklestirilen ¢ift kor, randomize, plasebo ve pozitif (moksifloksasin) kontrollii bir ¢apraz
gecisli calismada degerlendirilmistir. Ondansetron dozlari, 15 dakikalik intravendz infiizyonla
uygulanan 8 mg ve 32 mg seklinde idi. Test edilen en yiiksek 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
caligmada, 480 msn’den biiylik bir QTcF oOlgiimii ve 60 msn’den biiyiik bir QTcF uzamasi
olugsmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamanin ardindan, gastrointestinal sistemden pasif olarak ve tamamen absorbe
edilmistir ve ilk ge¢is metabolizmasina ugramaktadir. Doruk plazma konsantrasyonlarina dozun
verilmesinden yaklasik 1.5 saat sonra ulasir. 8 mg’in iizerindeki dozlar igin, ondansetronun
sistemik etkisine maruziyetindeki artig, dozla orantisal olandan daha biiyiiktiir; bu, oral yoldan
daha yiiksek dozlar uygulandigindaki ilk geg¢is metabolizmasindaki azalmay1 yansitabilir.
Saglikli erkek bireylerde ortalama biyoyararlanim, tek 8 mg tablet uygulamasini takiben,
yaklasik % 55 ila 60’dir. Biyoyararlanim yiyecek varliginda hafifce artmistir fakat antasitlerden
etkilenmemistir.

Dagilim:
Ondansetronun oral, intramiiskiiler veya intravendz dozu takiben dagilimi benzerdir. Kararh

durum dagilim hacmi yaklasik 140 litredir. Ondansetronun plazma proteinlerine baglanma
derecesi yliksek degildir (%70-76). Ondansetron dagiliminda cinsiyete baglh farkliliklar
goriilmiistiir. Kadinlarda dagilim hacmi daha diistiktiir.

Biyotransformasyon:

Ondansetron sistemik dolagimdan, cesitli enzimatik yolaklar araciligiyla baslica hepatik
metabolizma ile uzaklagtirilir.

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




Eliminasyon:
Terminal eliminasyon yarilanma Omrii yaklasik 3 saattir. Absorbe edilen dozun %5’den azi

idrarla degismeden atilir. Tekrarlayan dozlarda ondansetronun farmakokinetik o6zellikleri
degismez.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Cinsiyet:

Kadinlarda oral dozu takiben emilim daha hizli ve fazladir; sistemik klerens ve dagilim hacmi
(agirlik i¢in ayarlanan) azdir.

Cocuklar ve Gengler (1 aydan 17 yasa kadar):

1 - 4 aylik pediatrik hastalarda (n=19) yapilan cerrahi, agirliga bagli klerens 5 - 24 aylik (n=22)
hastalardakinden, yaksalik %30 daha azdir fakat 3-12 yaslarindaki hastalarla karsilastirilabilirdir.
1-4 aylik hasta popiilasyonundaki yar1 dmiir 5-24 aylik hastalardaki 2.9 saat ve 3 - 12 yas aralig1
ile karsilastirildiginda ortalama 6.7 saat olarak rapor edilmistir. 1-4 aylik hasta
popiilasyonundaki farmakokinetik parameterelerdeki farkliliklar ve ondansetron gibi suda
¢oziinebilen ilaglar i¢in yiiksek dagilim hacmi, yenidoganlardaki ve bebeklerdeki total viicut
suyunun yiiksek yiizdesi ile aciklanabilir.

Genel anestezi altinda elektif cerrahi uygulanan 3-12 yas arasi hastalarda ondansetronun
Klerensinin ve dagilim hacminin mutlak degerleri yetiskin hastalarla karsilastirildiginda
azalmistir.  Kilo ve 12 yas ile iki paremetre de lineer olarak artmis, degerler geng
yetiskinlerinkine yaklagmistir. Klerens ve dagilim hacmi degerleri viicut agirligiyla normale
dondiiriildiigiinde, bu parametreler igin degerler farkli yas grubu popiilasyonlar1 arasinda benzer
olmustur. Yasa bagh degisiklikleri kiloya bagli doz uygulamasi kompanse eder ve pediyatrik
hastalarda sistemik maruziyeti normalize etmede etkilidir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri ondansetronun i.v. uygulamasini takiben 1 ay - 44 yas
aras1 428 kiside (kanser hastalari, cerrahi hastalar1 ve saglikli goniilliller) uygulanmistir. Bu
analize dayanarak, oral ya da i.v. dozu takiben 1-4 aylik bebekler harig¢, gocuklarda ve
yetiskinlerdeki ondansetronun sitemik maruziyeti (AUC) yetiskinlerinkiyle kiyaslanabilirdir.
Dagilim hacmi yasa baghdir ve yetiskinlerde bebeklere ve ¢ocuklara oranla daha diistiktiir.
Klerens kiloya baglidir fakat 1-4 aylik bebekler haricinde yasa bagh degildir. 1-4 aylik
bebeklerde yasa bagl klerenste ek bir azalma olup olmadigi veya kisi sayisinin azligia bagh
dogal bir degiskenlik oldugu konusunda bir sonuca varmak zordur. 6 aydan kiiciik yastaki
hastalar CSBK (Cerrahi sonrasi bulanti ve kusma)’da sadece tek doz ondansetron alacagindan,
klinik olarak baglantili olan diisiik klerens olas1 degildir.

Yashlar:
Saglikli yash goniillillerde yapilan ¢aligsmalarda oral biyoyararlanim ve yarilanma dmriinde hafif

yasa bagimli artis gérilmiistiir.

Bobrek Yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 15-60ml/dak.)
ondansetronun i.v. uygulamasini takiben hem dagilim hacmi, hem sistemik klerens azalmasina
bagli olarak eliminasyon yarilanma dmriinde hafif, fakat klinik olarak 6nemsiz bir artis (5.4 saat)
meydana gelir. Diizenli hemodiyaliz gerektiren ciddi bobrek yetmezligi olan hastalardaki bir
calismada (diyaliz aralarinda galisildi) 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 yaklasir.

5.3  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

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

Sicanlar ve fareler lizerindeki 2 yil calismalarinda, 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 kadar olan oral
dozlar disi ve erkek siganlarda fertilite veya genel reprodiiktif performansi etkilememistir.

Gebe sican ve tavsanlarda, sirasiyla giinde 15 mg/kg ve 30 mg/kg oral dozlarda reprodiiksiyon
caligmalar1 yapilmistir ve ondansetrona bagli bozulmus fertilite veya fetiist iizerinde zararh bir
etkiye iliskin bir isaret goriilmemistir. Fakat hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar insanlar igin
her zaman Ongorii saglamadigi icin ondansetronun hamilelerde kullanim1 tavsiye
edilmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Jelatin

Mannitol

Metilhidroksibenzoat

Sodyum propilhidroksibenzoat
Aspartam

Cilek aromasi

6.2 Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay

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

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Hizli ¢6ziinen dil {istii tablet

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

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline laglar1 San. ve Tic. A.S.

Adresi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plazaf
B Blok 34394 1.Levent/istanbul

Tel. no: 212 -33944 00

Faks no: 212 -339 4500



8. RUHSAT NUMARASI
107/99

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
03.07.2000

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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