KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KEMOSET 4 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT IF BILESIiM
Her bir film tablet;
Etkin madde:

Ondansetron (hidroklortr dihidrat olarak) 4 mg
Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat . 84.50 mg

Diger yardimci maddeler i¢in 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Acik sari renkli, yuvarlak, bir yuzi “41” baskitliger yizu diz, bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
KEMOSET, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinindee oldgu bulanti ve kusmanin

tedavisinde, ayrica postoperatif bulanti ve kusmé&nienmesi ve tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

KEMOSET'in esnek uygulama ve dozapksyan parenteral uygulamasi da mevcuttur.
Kemoterapi ve radyoterapi sonucu gdm bulanti ve kusmaKanser tedavisinin emetojenik
potansiyeli, uygulanan kemoterapi kombinasyonlarirdozlarina ve kullanilan radyoterapi

rejimlerine gore dgisir.

Emetojenik kemoterapi ve radyotera@inerilen oral doz tedaviden 1-2 saat 6nce 8 mgheakl2

saat sonra oral yoldan 8 mg'dilk 24 saatten sonraki geciksnveya uzany emezisten korunmak

1/14



icin, KEMOSET tedavisine, tedavi kirii sonrasindaie kadar oral yoldan devam edilmelidir.
Onerilen doz gunde iki kere 8 mg'dir.

Yuksek derecede emetojenik kemoterEgEMOSET oral, intraventz veya intramuskuiler yoldan
verilebilir. Onerilen oral doz, tedaviden 1-2 saate, 12 mg oral deksametazon sodyum fosfat ile
birlikte 24 mg'dir. Ilk 24 saat sonraki gecikgiiya da uzamgi emezisten korunmak icin, tedavi
kurinu takiben KEMOSET tedavisine 5 giine kadar gaddlan devam edilmelidir. Onerilen oral

doz guiinde iki kere 8 mg’'dir.

Postoperatif bulanti ve kusm&ostoperatif bulanti ve kusmayi 6nlemek icin 6eeribral doz
anesteziden 1 saat once tek doz 16 mg'disladas postoperatif bulanti ve kusmanin tedavisinde

enjeksiyonseklinde uygulanmasi énerilir.

Uygulama sekli:

Oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezIgi:

Gunluk dozaj, dozaj silgdi ve uygulama yolunda @siklik yapmaya gerek yoktur.

Karaciger yetmezIigi:
Orta derecedaiddetli veyasiddetli karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda KEMOSET
klerensi 6nemli derecede azalir ve serum yariladmei onemli derecede uzar. Boyle hastalarda

gunltk toplam doz 8 mg'isamamalidir.

Pediyatrik populasyon:

KNBK (sitotoksik kemoterapinin neden olglu bulanti ve kusma - 6 aydan 1%&g&adar):
KEMOSET dozu, vicut ylzey alani (VYA) ya d@idiga gbére hesaplanabilir. Pediatrik Kklinik
calismalarda, ondansetron 25 - 50 ml serum fizyolojikdgdier gecimli inflzyon sivilarinda

seyreltilerek infiizyon halinde uygulangoir (Kullanim ve Tedavi igin Talimatlar'a bakiniz.)
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VYA ile dozlama
Ondansetron 5 mg/mi.v. tek doz olarak kemoterapiden hemen 6nce @guhlidir. i.v. doz 8
mg’t gecmemelidir. Oral doz 12 saat sonraldtaabilir ve 5 gine kadar surdurtlebilir (Tabld. 1

Yetiskin dozlar ailmamalidir.

Tablo 1. VYA’na gore KNBK doz belirleme (6 aydan 1%asa kadar)

VYA 1. Gln 2 — 6. Gunler
5 mg/nfi.v. + Her 12 saatte bir 2 m
<0.6nf J J
12 saat sonra 2 mgirup surup
5 mg/nfi.v. + Her 12 saatte bir 4 mg

>0.6nfila<1.2 nf
12 saat sonra 4 nygirup veya tablet| surup ya da tablet

5 mg/nf i.v. veya 8 mg i.v. + 12 sadtHer 12 saatte bir 8 mg

>1.2nf sonra 8 mgurup veya tablet surup ya da tablet

Vucut agirli gina gore doz hesaplama
Ondansetron 0,15 mg/kg i.v. tek doz olarak kempidemn hemen 6nce uygulanmalidir. i.v. doz 8
mg’t aamamalidir. Birinci guin, dozu 4 saatlik ara ile 2. idoz verilebilir. Oral doz 12 saat sonra

baslatilabilir ve 5 gline kadar surdurtlebilir (Tablp ¥ etiskin dozlari allmamalidir.

Tablo 2. Vicut ggirli gina gore KNBK doz belirleme (6 aydan 17 yga kadar)

Vicut agirh g1 1. Gin 2 — 6. Gunler

<10kg Her dort saatte bir, 3 doza kadar 0.15 | Her 12 saatte bir 2 mgirup

mg/kg
Her dort saatte bir, 3 doza kadar 0.15 Her 12 saatte bir 4 mgirup ya da

> 10 kg

mg/kg tablet

Postoperatif bulanti ve kusma (1 aydan 1yaykadar):

iki yasin altindaki cocuklarda post-operatif bulant! vedanin énlenmesinde veya tedavisinde oral
uygulama icin herhangi bir catna yapilimanytir.

Postoperatif bulantt ve kusmanin oOnlenmesinde wavieinde KEMOSET yawva intraventz
enjeksiyonseklinde uygulanabilir.
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Geriyatrik populasyon:

Emetojenik kemoterapi ve radyoterapi:

KEMOSET, 65 yain tzerindeki hastalarda iyi tolere ediftini ve dozajinda, dozaj siginda ve
uygulama yolunda degsiklik yapmak gerekmez.

Postoperatif bulanti ve kusma:
Yaslilarda, postoperatif bulanti ve kusmanin 6nlenmasive tedavisinde KEMOSET’in kullanimi
ile ilgili sinirli sayida cabma vardir; ancak KEMOSET 65 ga Uzerinde kemoterapi alan

hastalarda iyi tolere edilstir.

Diger:

ZayIf spartein/debrisokin metabolizmasi olan hastalOndansetronun eliminasyon yarilanma
Omra spartein ve debrisokini zayif metabolize edetd dgismez. Boyle hastalarda tekrarlanan
dozlar genel populasyondan farkl olmayan ila¢ gleze verecektir. Gunluk dozajda gigiklik

gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
flacin bilgimindeki maddelerden herhangi biringraduyarlilik durumunda kullaniimamalidir.
Ondansetronun apomorfin hidroklordr ilgzamanli kullanimsiddetli hipotansiyon ve biling kaybi

bilidirimleri nedeniyle kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Diger selektif 5-HE reseptor antagonistlerine karasiri duyarlilik gosteren hastalardgira

duyarlilik reaksiyonlari rapor edilgtir.

Ondansetron, doza gla bir sekilde QT arakini uzatmaktadir (bkz. Klinik Farmakoloji). Ayrica,
ondansetron kullanan hastalarda pazarlama son@sades de Pointes vakalari bildiritm.
Konjenital uzun QT sendromu bulunan hastalarda setaon kullanimindan kagininiz.
Ondansetron, elektrolit anomalileri, konjestif kaigtmezIgi, bradiaritmisi bulunan hastalarda, QT
uzamasl olan veya QT uzamasi gebilecek hastalarda veya QT uzamasina ya da dlektro
anomalilerine sebep olanggr tibbi Grtnleri kullanan hastalarda dikka#kilde uygulanmalidir.

Hipokalemi ve hipomagnezemi, ondansetron uygulaiasesinde duzeltiimelidir.
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Ondansetronun kalin pmsaktan geei suresini uzat® bilindiginden, subakut Earsak

obstruksiyonu belirtileri olan hastalar ondanseuggulamasindan sonra izlenmelidir.

Hepatotoksik kemoterapi goren pediyatrik hastalanddansetron kullanilirken hepatiklevler

yakindan izlenmelidir.

Adenotonsillektomi ameliyatlari olan hastalardadmii ve kusmalari ondansetron ile 6nlemek gizli
kanamalari maskeleyebilir. Bundan dolayi, bdyletdlas ondansetron sonrasi dikkatle takip

edilmelidir.

Laktoz icerdginden dolayr nadir kalitimsal galaktoz intoleransapp laktoz yetmezii ya da

glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5.Diger tibbi tranler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Yaygin olarak birlikte uygulangi ilaclarin metabolizmasini artifiina veya onlegine dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Spesifik gahlar ondansetronun alkol, temazepam,
furosemid, tramadol ve propofol ile birlikte uygathginda farmakokinetik olarak etkimedigini
gOstermektedir.

Ondansetron multipl hepatik sitokrom P-450 enzim&ZYP3A4, CYP2D6 ve CYP1A2 tarafindan
metabolize olur. Bu metabolik enzimlerin ondansatranetabolize etmedeki g#ili ginden dolayi,
enzim inhibisyonu ya da bir enzimin gik aktivitesi (6rn. CYP2D6 genetik bozuklu) normal
olarak dger enzimler tarafindan telafi edilmektedir ve orsktron atilminda veya doz
gereksiniminde cok az dsiklige neden olmakta ya da herhangi birgidi&lige neden

olmamaktadir.

Ondansetronun, QT argini uzatan ve/veya elektrolit anomalilerine seblsm daclarla @ zamanli

olarak uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalitbkz. Bolim 4.4)
Apomorfin

Ondansetronun apomorfin hidroklortr ilgzamanli kullanimsiddetli hipotansiyon ve biling kaybi

bildirimleri nedeniyle kontrendikedir.
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Fenitoin, Karbamazepin ve Rifampisin
CYP3A4'Un potent indUkleyicileri (6rn, fenitoin, Keamazepin ve rifampisin) ile tedavi edilen
hastalarda, ondansetronun Kklerensi afimive ondansetronun kan konsantrasyon duzeyleri

azalmstir.

Tramadol
Kicuk olcekli calgmalardan elde edilen veriler ondansetronun traniedanaljezik etkisini

azalttgini belirtmektedir.

KEMOSET ile QT uzamasina yol acan ilaglarin bidikkullaniimasi QT uzamasina katkida
bulunur. KEMOSET ile birlikte kardiyotoksik ilaclar (6rn. antrasiklinler) kullanilmasi aritmi

riskini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon

Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Ondasetronun, gebeliklerde maruz kalmayiiti klinik veri mevcut dgildir. Hayvanlar Gzerinde
yapilan cakmalar, gebelik / embriyonal / fetal gefn / dogum ya da dgum sonrasi gealim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler olglinu géstermemektedir.

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken telillolunmalidir.

Gebelik donemi

Insan hamileliklerinde ondansetronun giivegililest ediimemitir. Deneysel hayvan camalarinda,
gebelik ve peri- ve post-natal gaéin sirasinda embriyonun ya da fetisun gaiini etkileyen
dogrudan veya dolayll zararl etki gézlemlenmgtini Fakat hayvanlar Gizerinde yapilan gadalar
insanlar icin her zaman 6ngorugkamadgl icin ondansetronun hamilelerde kullanimi tavsiye

edilmemektedir.
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Laktasyon doénemi
Arastirmalar ondansetronun emziren hayvanlarda sutetiggac gostermgtir. Bu yuzden,

ondansetron kullanan anneler bebeklerini emzirmielinelr.

Ureme yetengi /Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler
Psikomotor testlerde ondansetron performansi etlles ve sedasyona neden olmatm Bu tir
aktivitelerde ondansetronun farmakolojisinden be&tezararl etkiler gozlenmegtir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Siklik siniflandirmasisagidaki gibidir:

Cok yaygin>1/10

Yaygin>1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayar»1.000 ve < 1/100
Seyrek>1/10.000 ve < 1/1.000
Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin esdiliyor)

Cok vyaygin, yaygin ve yaygin olmayan olaylar geklell klinik deney cakmalarindan
hesaplanmtir. Plasebolardaki insidans hesaba kattimiSeyrek ve ¢cok seyrek olaylar genellikle

sats sonrasi spontan verilerden hesaplastimi

Asagidaki sikliklar, endikasyon ve formilasyona gorelamsetronun 6nerilen standart dozlarinda
hesaplanmgtir. Cocuklarda ve yefkinlerdeki advers olay profilleri yekinlerde gorilenlerle
karsilastirilabilirdir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Bazengr olabilen ani ar1 duyarlilik reaksiyonlari (anaflaksi dahil)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ba agrisi
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Yaygin olmayan: Nobetler ve hareket bozukluklamlig Klinik sekel kaniti olmayan, distonik
reaksiyonlar, okulojirik krizler ve diskinezi gibkstrapiramidal reaksiyonlar)

Seyrek: i.v. uygulama boyunca gorilen sersemlik¢@d durumda inflzyon suresi
uzatilarak 6nlenen veya dizelen)

GO0z hastaliklari

Seyrek: Hizli intraven6z ondansetron uygulamasassida gegici gérme bozukluklari
(6rn; bulanik gérme)

Cok seyrek: Hizli intraven6z ondansetron uygulareaasinda gecici korluk

Gegici korluk vakalarinin gaunlugunun 20 dakika icinde ortadan kafktirapor edilmgtir.

Hastalarin ¢gu sisplatinin de dahil oldiw kemoterapotik ila¢ almglardir. Gegici korlik vakalarinin

bazilarinin kortikal kaynakli oldiw rapor edilmjtir.

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Aritmiler, ggis a&risi (ST segment depresyonu ile birlikte olan velaayan),
bradikardi

Seyrek: QT uzamasi (Torsades de Pointes dahil)

Vaskiuler hastaliklari

Yaygin: Hararet veya sicak basmasi hissi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, bozukluklari, géslis ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Hickirik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Konstipasyon

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Karager fonksiyon testlerinde asemptomatik sain #

# Genellikle sisplatin ile kemoterapi goren hastiebu etkiler gozlenrgir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesstirekli olarak izlenmesine olanakgta. Salik
meslg&i mensuplarinin herhangi b#tipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilansrkézi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titckog.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz aimi ve tedavisi
Belirti ve semptomlar
Ondansetronunsal dozaji hakkinda sinirli bilgi vardir. Vakalamtiyik ¢cgunlugundaki belirtiler,

Onerilen dozlari alan hastalarda bildirilen bdkre benzerdir (bkz. B6lim 4.8).

Ondansetron, doza $la bir sekilde QT araliini uzatmaktadir. Doz sani halinde, EKG ile

izlenmesi Onerilmektedir.

Tedavi

Ondansetron igin spesifik bir antidot yoktursiA dozajdan kgkulanildginda uygun semptomatik
ve destekleyici tedavi yapiimalidir.

Ondansetronunsal dozda alinmasi durumunda, apomorfin ve ipelegparati kullanimi énerilmez;

hasta KEMOSET’in kendi antiemetik etkisi nedenim@htemelen bu tedaviye cevap vermez.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif 5-HTeseptdr antagonisti
ATC kodu: A0O4AA01

Ondansetron; gucli, yuksek derecede selektif 5-rEeptdr antagonistidir. Kusma ve bulantiyi
kontrol altina almaktaki etki mekanizmasi tam didsdinmemektedir.

Kemoterapotik ajanlar ve radyoterapi incgiosakta serotonin (5-HT) saliverilmesine nedenakar
5-HT; reseptorleri yoluyla vagal afferentleri aktive eknsuretiyle kusma refleksini atirlar.

Ondansetron bu refleksin f@amasini bloke eder.

Vagal afferentlerin aktivasyonu, dordinci ventritdbanina yerkamis area postrema bdélgesinde de
5-HT saliveriimesine neden olabilir ve bu da merkaekanizmayla bulantiyr artirabilir. Bundan
dolayi, ondansetronun sitotoksik kemoterapi ve otehapi nedeniyle meydana gelen bulanti ve
kusmay! kontrol altina almadaki etkisi muhtemelegrifprik ve merkezi sinir sisteminin her

ikisinde de bulunan néronlardaki 5-klfleseptorlerini bloke etmesinden ileri gelmektedir.

Post operatif kusma ve bulantidaki etki mekaniznmlsnmemektedir fakat sitotoksik ajanlarla

induklenen bulanti ve kusma ile ortak bir yolu aliab
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Ondansetron plazma prolaktin konsantrasyonlarigistienez.

QT Uzamasi

Ondansetronun QTc argl Uzerindeki etkisi, 58 gkl yetiskin erkek ve kadin Uzerinde
gerceklatirilen cift kor, randomize, plasebo ve pozitif (ksifloksasin) kontrollt bir capraz gsli
calismada dgerlendirilmistir. Ondansetron dozlari, 15 dakikalik intravenéfiizyonla uygulanan

8 mg ve 32 mgeklinde idi. Test edilen en yiuksek dozda (32 m@ylamgica gbre dizeltmenin
ardindan plaseboya kiyasla QTcF'de maksimum ortalgark (%90 CI Ust sinirt) 19,6 (21,5) msn
idi. Test edilen en diik dozda (8 mg), B&angica gore dizeltmenin ardindan plaseboya kiyasla
QTcF’'de maksimum ortalama fark (%90 CI ust sirfr8 (7,8) msn idi. Bu ¢caimada, 480 msn’den
blyuk bir QTcF olcimi ve 60 msn’den buylk bir Qaamasi olgmamstir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Oral uygulamanin ardindan, gastrointestinal siseamyghsif olarak ve tamamen absorbe edtimi

ve ilk geck metabolizmasina gmamaktadir. Doruk plazma konsantrasyonlarina dozun
verilmesinden yakkak 1.5 saat sonra uy&. 8 mg'in tzerindeki dozlar i¢in, ondansetronistesnik
etkisine maruziyetindeki astidozla orantisal olandan daha buyUktir; bu, ooédan daha yiksek
dozlar uygulandyindaki ilk gecs metabolizmasindaki azalmayi yansitabilir.

Salikli erkek bireylerde ortalama biyoyararlanim, ték mg tablet uygulamasini takiben,
yaklasik % 55 ila 60’'dir. Biyoyararlanim yiyecek vaginda hafifce artmgtir fakat antasitlerden
etkilenmemgtir.

Dagilim:

Ondansetronun oral, intramusktler veya intraverdzudakiben dalimi benzerdir. Kararli durum
dagihm hacmi yaklaik 140 litredir. Ondansetronun plazma proteinletiaganma derecesi ytuksek
degildir (%70-76). Ondansetron gduminda cinsiyete bz farkhliklar gortlmdstir. Kadinlarda

dagihm hacmi daha diiiktr.

Biyotransformasyon:

Ondansetron sistemik dglendan, ceitli enzimatik yolaklar aracifiyla balica hepatik
metabolizma ile uzakarilir.
CYP2D6 enzimi eksikfiinin (debrisokin polimorfizmi) ondansetronun farnoiinetigine etkisi

yoktur.
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Eliminasyon
Terminal eliminasyon yarilanma 6mri yayla3 saattir. Absorbe edilen dozun %5’den azi idrar

desismeden atilir. Tekrarlayan dozlarda ondansetronumdtokinetik 6zellikleri dgismez.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler
Cinsiyet
Kadinlarda oral dozu takiben emilim daha hizli ezldédir; sistemik klerens ve glam hacmi

(agirlik icin ayarlanan) azdir.

Cocuklar ve Gengler (1 aydan 17%a&adar)

1-4 ayhk pediatrik hastalarda (n=19) yapilan darragirliga bah klerens 5-24 aylik (n=22)
hastalardakinden, yaklk %30 daha azdir fakat 3-12sl@indaki hastalarla katastirilabilirdir.
1-4 aylik hasta populasyonundaki yari 6mur 5-24kayastalardaki 2.9 saat ve 3-12% yaalgi ile
karsilastirildiginda ortalama 6.7 saat olarak rapor edimi 1-4 aylik hasta populasyonundaki
farmakokinetik parametrelerdeki farkliliklar ve @msetron gibi suda c¢ozinebilen ilaglar icin
yuksek dgilim hacmi, yenidganlardaki ve bebeklerdeki total viicut suyunun ykkgézdesi ile
aciklanabilir.

Genel anestezi altinda elektif cerrahi uyguland? 3ra arasi hastalarda ondansetronun klerensinin
ve dailim hacminin mutlak dgerleri yetskin hastalarla karlastirildiginda azalmtir. Kilo ve 12

yas ile iki paremetre de lineer olarak argndeserler gencg yegkinlerinkine yaklamistir. Klerens

ve da&ilm hacmi dgerleri vicut @rhgiyla normale donduarildiiinde, bu parametreler icin
degerler farkli yg grubu populasyonlari arasinda benzer gtomu Yasa bali degisiklikleri kiloya
bagli doz uygulamasi kompanse eder ve pediyatrik feast@a sistemik maruziyeti normalize etmede
etkilidir.

Populasyon farmakokinetik analizleri ondansetronunuygulamasini takiben 1 ay- 44syarasi
428 kkide (kanser hastalari, cerrahi hastalar vgilda gonadlliler) uygulanmgtir. Bu analize
dayanarak, oral ya da i.v. dozu takiben 1-4 aykdbdkler hari¢c, cocuklarda ve ydinlerdeki
ondansetronun sistemik maruziyeti (AUC) ykimlerinkiyle kiyaslanabilirdir. Dgihm hacmi yaa
baglidir ve yetskinlerde bebeklere ve ¢ocuklara oranla dahgikiiiir. Klerens kiloya bglidir fakat
1-4 aylik bebekler haricinde ya bali degildir. 1-4 aylik bebeklerde ya bal klerenste ek bir

azalma olup olmagh veya kii sayisinin azfiina b&li dogal bir desiskenlik oldusu konusunda bir
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sonuca varmak zordur. 6 aydan kucuktghki hastalar CSBK (Cerrahi sonrasi bulanti ve lajsta
sadece tek doz ondansetron agmedan, klinik olarak bgantili olan diguk klerens olasi dgdir.

Yashlar:
Salikli yagh gonullulerde yapilan ¢aimalarda oral biyoyararlanim ve yarilanma émrindédea

yasa baimli artis goralmitar.

Bbbrek Yetmezlii:
Orta derecede bobrek yetmgzlolan hastalarda (kreatinin klerensi 15-60 ml/glalndansetronun

L.v. uygulamasini takiben hem ghm hacmi, hem sistemik klerens azalmasinglibalarak
eliminasyon yarilanma émrtinde hafif, fakat klinile@k dnemsiz bir agti(5.4 saat) meydana gelir.
Duzenli hemodiyaliz gerektiren ciddi bébrek yetmgizblan hastalardaki bir camada (diyaliz
aralarinda c¢ajildi) i.v. uygulamayl takiben ondansetronun farmaketigi esas olarak

degismemitir.

Karaciger Yetmezlgi:

Siddetli karacger yetmezigi olan hastalarda sistemik klerens azalir, elimypasyarilanma 6mri
uzar (15-32 saat). Presistemik metabolizmanin asmlmedeniyle oral biyoyararlanim %2100’e

yaklasir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Kopyalanmg insan kardiyak iyon kanallarindaki bir gahada ondansetronun klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda hERG potasyum kanallarini blederek kardiyak repolarizasyonu etkileme

potansiyeli oldgu gosterilmgtir.

Sicanlar ve fareler tGzerindeki 2 yil gahalarinda, sirasiyla giinde 10mg/kg ve 30 mg/kg@aka
olan oral ondansetron dozlarn ile karsinojenik letkigorilmemgtir. Ondansetron, mutajenite
standart testlerine gére mutajenikgdidir. Ondansetronun giinde 15mg/kg’a kadar olah dozlar

disi ve erkek sicanlarda fertilite veya genel reprddigerformansi etkilemengiir.

Gebe sican ve taanlarda, sirasiyla ginde 15 mg/kg ve 30 mg/kg dealarda reprodiksiyon
calismalar yapilmgtir ve ondansetrona Pl bozulmy fertilite veya fetliis Uzerinde zararli bir
etkiye iliskin bir isaret gorilmenstir. Fakat hayvanlar Uzerinde yapilan gadalar insanlar icin her

zaman 0ngoru ggamadgi icin ondansetronun hamilelerde kullanimi tavagdmemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Mikrokristalize sellloz
Prejelatinize njasta
Magnezyum stearat
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Hidroksipropilseltloz

Propilen glikol

Sorbitan Monooleat

Sorbik Asit

Vanilin

Kinolin sarisi (E104)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicaldinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir ylzi beyaz opak PVC, ghr ylzu tzeri baskili aluminyum folyo kapli, 6 fikabletlik blister.
Her bir karton kutu 6 film tablet icermektedir.

6.6. Bageri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullanilmamsg olan urlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Yonetmefii” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmelilétine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
KlgukcekmecdSTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
247/63

9.iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi:17.01.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TAR IHI
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