KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
KEMOSET 4 mg / 2 ml im/iv enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM1
Etkin madde: Her bir 2 mL’lik ampul ¢6zeltisi 4 mg Ondansetroni@eser Ondansetron

hidroklorur dihidrat icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum sitrat 0.5 mg

Sodyum klortr 18.0 mg

Diger Yardimci maddeler igin, 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOT IK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Amber renkli cam ampuller icerisinde, partikil icermeyen, renksiz, berrak, kokusuz ¢ozelti

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1. Terapottik endikasyonlar
KEMOSET, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin neden alduganti ve kusmanin

tedavisi ile ameliyat sonrasi bulanti ve kusmanin énlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama 8kli

Kemoterapinin neden oldugbulanti ve kusmanin 6nlenmesinde:

Pozoloji:
KEMOSET in 1V yolla tatbik edilirken tavsiye edilen dozaji, 32 rhig'tek doz veya i¢ kez
0,15 mg/kg’dir.

Emetojenik_kemoterapi ve radyoterag@inerilen KEMOSET dozu 8 mg tedaviden hemen

Once yavaintravendz veya intramuskiler enjeksiy@klgndedir.
Yuksek derecede emetojenik kemoterapitiksek dozda sisplatin gibisia emetojenik

kemoterapi uygulanan hastalarda KEMOSET kemoterapiden hemen 6nce 8-32 mg intraventz

veya intramuskdler tek dazklinde verilir.
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8 mg'dan yuksek dozlar verilecekse 50-100 mL serum fizyolojik vegeardjecimli oldug
infizyon sivilan ile seyreltimeli ve 15 dakikadan az olmamak Uzere inflizgklnde
verilmelidir. Alternatif olarak kemoterapiden hemen 6nce uygulanan 8 mg'lik syava
intraven®z enjeksiyonu takiben 2-4 saat ara ile ilave iki 8 mg’lik intravendz doz veya 24 saate
kadar 1 mg/saat devamli infizyaeklinde verilebilir. Dozaj rejiminin secimi uygulanan
tedavinin emetojenik potansiyeline (kusma ve bulanti meydana getiadetine) gore
yapiimalidir. Agiri derecede emetojenik kemoterapide, KEMOSET’ insetkemoterapiden
once 20 mghk tek bir intraven6z deksametazon sodyum fosfat dozunun ilavesiyle
artinlabilir.

Uygulama siklg1 ve siresi:

Uc dozluk rejim tercih edilginde yine ilk dozun emetojenik kemoterapi tatbikinda®
dakika once bdatilp 15 dakikalik inflzyonseklinde yapilmasi gerekir. Takip eden 0,15
mg/kg’'hk diger iki dozun ilk dozdan sonraki 4. ve 8. saatlerdleiteedilmesi gereklidir.

Uygulama sekli:

Intravendz veya intramuskiiler olarak kullanilir.

KEMOSET’ in uygulanmasi, 50 mL’lik % 5 Dekstroz ¢ozeltisi veya % 0,9 Sodyum Klortr
cOzeltisi ile seyreltildikten sonra yapilir.

KEMOSET’ in kimyasal ve fiziksel acidan gecimli oldugkanitlanmang sollsyonlarla
karistirlmamasi gereklidir. Ozellikle alkali sollisyonkargokelti olugurma riski taidig
hairda tutulmahdir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bu hasta grubuyla ilgili olarak yapilgspesifik ¢calsma mevcut dgldir.
Karaciger yetmezlgi: Ciddi karacger fonksiyon bozuklug olan hastalarda emetojenik
kemoterapi tatbikinden 30 dakika 6nceslagip en az 15 dakikada uygulanmak tzere bir tek
doz 8 mg ondansetron kullanimi tavsiye edilmektedir. Kemoterapinin ilk gni i¢in dnerilen
bu dozun glilmamasi gereklidir.

Kemoterapinin devam etmesi halinde ilerdeki gunler icin kullanim ile ilgili henliz deneyim
mevcut dgildir.

Pediyatrik populasyon: 4-18 yalari arasinda olan ¢ocuklarda kullangekli olarak ¢ kez
0,15mg/kg dozu dnerilmektedir. 3 yave altindaki ¢cocuklarda kullanimi igin eldeki verile
hentz yeterli dgldir.

Geriyatrik populasyon: Yaslilarda, genel kullanimsekli ve dozaj tavsiyeleri aynen

gecerlidir.
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Ameliyat sonrasi bulanti ve kusmanin énlenmesinde:

Pozoloji:

Eriskinler icin IV veya IM yolla tatbik edilen KEMOSET dozu anesteaiiksiyonunun
hemen o6ncesinde uygulanan 4 mg.dir. Bu uygulamaya alternatif olarak; bu kez ameliyatin
hemen sonrasinda ve ayni dozda (= 4iMgeya IM) KEMOSET infiizyonu, gr hastada
bulanti ve kusma geimis ise tatbik edilir.

Uygulama siresinin 30 saniyeden kisa olmamasi; tercihen 2-5 dakikada igfizyon
yontemiyle uygulanmasi gereklidir.

Uygulama siklg1 ve siresi:

Uygulanan tek dozluk tedaviye gmen bulanti ve kusmanin devam @tthastalarda doz
tekrarl konusunda yapilan bir ggha mevcut dgildir. Sabit ve tek bir doz 6nermekle birlikte;
yapilmis calsmalara katilanlarin gmunlugunu 80 kg.in altindaki hastalarin dlukdusu
bdirtilmi stir.

Uygulama sekli:

Intravenéz veya intramuskiiler olarak kullanilir.

KEMOSET, sadece agida tavsiye edilen inflizyon soltisyonlari ile kariimahdir.

-Sodyum Kloririntravendznfiizyonu % 0,9 a/h,

-Glukoz Intravenoznfiizyonu % 5 a/h,

-Mannitol intravenoznfiizyonu % 10 a/h,

-Ringersintravenoznfiizyonu,

-Potasyum Kloriir % 0,3 a/h ve Sodyum Kloriir % 0,9latravenéznfiizyonu,

-Potasyum Kloriir % 0,3 a/h ve Glukoz % 5 &dtravendznfiizyonu.

Yukaridaki inflzyon soltsyonlari ile KEMOSET Ampul kamlarn inflizyon aninda
yapilmali, uygulamadan Once 36 saajmadan 2°-8°C arasinda muhafaza edilebilir. Bu
karisimlar, oda sicakfinda 24 saat sureyle dayanikhdir.

Ameliyat sonrasi bulanti ve kusmanin ©6nlenmesinde kullanilan KEMOSET' in

seyreltiimesine gerek yoktur.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Bu hasta grubuyla ilgili olarak yapilgngpesifik ¢calsma mevcut dgldir.
Karaciger yetmezlgi: Ciddi karacger fonksiyon bozuklug olan hastalarda emetojenik

kemoterapi tatbikinden 30 dakika 6nceslagip en az 15 dakikada uygulanmak tzere bir tek
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doz 8 mg ondansetron kullanimi tavsiye edilmektedir. Kemoterapinin ilk gind icin dnerilen
bu dozun gilmamasi gereklidir. Kemoterapinin devam etmesirddiilerdeki ginler igin

kullanim ile ilgili henliz deneyim mevcut gldir.

Pediyatrik popllasyon: 3-12 yalari arasinda olan cocuklardd/ yolla tatbik edilen
KEMOSET dozu 40 kg ve altindakilerde tek uygulamada 0,1 mg/kg olmali; 40 kg'in
ustuindeki cocuklarda ise yine tek uygulamada 4 mg tatbik edilmelidir. Uygulama suresinin 30
saniyeden kisa olmamasi; tercihen 2-5 dakikada syavéazyon yontemiyle uygulanmasi
gereklidir.

Geriyatrik populasyon: 65 yain Ustindeki ygilarda, genel kullanimsekli ve dozaj
tavsiyeleri aynen gecerlidir.

3 yaIn altindaki ¢cocuklarda kullanimi ile ilgili mevcutnier hentiz yeterli dgldir.

Not: Parenteral uygulanan ilaglarin ¢okelti viarlve renk deisikli gi yoninden her uygulama
Oncesi gozle kontrol edilmesi gerekir.

Uyari: Bazen, dik pozisyonda depo edjimilan KEMOSET ampullerin alt bélimlerinde
ondangtron ¢okeltisi gorilebilir/lacin etkinlik ve giivenilirfiini hicbir sekilde etkilemeyen
bu duumda yapilmasi gereken ampultin kuvvetlice ¢alkalanmasidir.

KEMOSET, her mL’sinde 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; Sodyuih'a ba

herhangi bir etki beklenmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Ilacin bilgimindeki maddelerden biringia duyarhlik durumunda kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diger selektif 5HE reseptor antagonistlerden herhangi birinesikagri duyarlihk durumunda
kullaniimamalidir.

Kalin barsaktan gegisuresini arttirdil icin barsak tikanik@i belirtisi bulunan hastalarda
dikkatli kullaniimalidir.

Endikasyonlari nedeni ile yeni ganlarda kullaniimaz.

Eger endike ise uygun dozlarda cocuklarda kullanilabiB ysin altinda c¢ocuklarda

kullanimi 6énerilmez.

4.5. Der tibbi Urlinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
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KEMOSET, aynsiringa veya inflizyon icinde herhangi bir ilacla ik verilmemelidir.

intraventz Cozeltilerle Gecimigi

KEMOSET, “Uygulama gkli” bélimunde verilen intraven6z ¢ozeltilerle getdir.

Digerilaclarla Gecimlilgi

Ondansetron, bir inflizyon torbasi veyaringa pompasindan 1 mg/saat dozunda intravendz

infizyon yoluyla verilebilir. Aagidaki ilaglar, ondansetron verme setinin Y kismindan

ondansetronun 16-160 mikrogram/mL (Yani, 8 mg/500 mL- 8 mg/50 mL) konsantrasyonlari

ile beraber verilebilir.

Sisplatin : 0,48 mg/mL (240 mg/500 mL)’lik konsantrasyonlara kadar 1-8 saatte verilir.
5-Fluorourasil : Saatte en az 20 mL’lik bir hizda (24 saatte 500 mL) 0,8 mg/mL’lik (3 litrede

2,4 g veya 500 mL'de 400 mg) konsantrasyonlara kadar verilebilir. 5-fluorourasilin daha

yuksek konsantrasyonlari ondansetronun ¢okmesine neden olur. 5-fluorourasil infizyonlarinin

diger eksipiyanlara ilaveten % 0,045 a/h’a kadar magmez klorur icerdginde gecimli

olabilecei gosterilmitir.

Karboplatin: 0,18 - 9,9 mg/mLlik (Yani, 90 mg/500 mL - 990 mg/100 mL)

konsantrasyonlarda 10 dakika ile 1 saat arasinda verilebilir.

Etoposid : 0,14 - 0,25 mg/mL’lik (Yani, 72 mg/500 mL - 250 mg/1 litre) konsantrasyonlarda

30 dakika ile 1 saat arasinda verilebilir.

Seftazidim : Ureticisi tarafindan tavsiye edildisekilde enjeksiyonluk su ile sulandirilgni

olarak 250- 2000 mg arasindaki dozlar (250 mg seftazidim icin 2,5 ml, 2000 mg seftazidim

icin 10 ml) yaklask 5 dakika icinde intraventz bolus enjeksiyon yoduyerilir.

Siklofosfamid : Her 100 mg siklofosfamid i¢in 5 mL enjeksiyonluk su ile sulandg dharak

100 mg - 1 g arasindaki dozlar, yaklk 5 dakika stire icinde intravendz bolus enjeksiyon

yoluyla uygulanir.

Doksorubisin: Her 10 mg doksorubisin i¢cin 5 mL enjeksiyonluk su ile sulandyril:0100

mglik dozlar, yaklask 5 dakika icinde intraven®z bolus enjeksiyon yoduyerilir.

Deksametazon : Deksametazon sodyum fosfat 20 mg; 50-100 mL’lik gecimli inflizyon

sivisiyla seyreltilen 8-32 mg ondansetronu yaklal5 dakikada veren inflizyon setinin Y

kismindan, 2-5 dakikada yavantraven6z enjeksiyon yoluyla verilir. Ondansetroe v

deksametazon sodyum fosfat arasindaki gecimlilik, ayni setten bu ilaglarin verilmesiyle

olusan 32 ug-2,5 mg/mL’lik deksametazon sodyum fosfa8 yeg- 1 mg/mL’lik ondansetron

konsantrasyonlari ile gosterilgtir.

llaclarla Gecimsizfi
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Ondansetron’'un 0zellikle sagida belirtilen ilaclarla yapilan camalarda, herhangi bir
gecimsizlik belirtisi gortlmemtir.

- Anestezi Oncesi ilaclar: Benzodiazepinler (diazepam ve temazepam dahil).

- Anestezi ilacglari: Tiyopentan, metoheksiton, tiyamil.

- Anesteziyi devam ettiren ilaglar: Enfluran, izofluran gibi halojene tirevlerle kombine
haldeki azot/oksijen suboksit.

- Analjezik ilaglar: Morfin, fentanil, alfentanil, sufentanil, papaveretum, petidin gibi
opiyatlar.

- Miyorelaksan ilaclar: Atrakuryum, vekuronyum, pankuronyum, tibokurarin ve
suksametonyum vb.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Ozel populasyonlara ikin ek bilgiler mevcut dgildir.

Pediyatrik Popilasyon:

Pediyatrik poptlasyona gkin herhangi bir etkilgm calsmasi mevcut delglir.

4.6. Cebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Ondansetron icin, gebeliklerde maruz kalmayakiln klinik veri mevcut dgildir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan cgnalar, gebelik / embriyonal / fetal ggin / dogum ya da
dogum sonrasi gelim ile ilgili olarak dgzrudan ya da dolayli zararl etkiler olglunu
gogermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmaldir.

Gebelik donemi
Diger ilaglarda oldgu gibi ondansetron Ozellikle birinci trimester olmékere hamilelik
doneminde, hastaya @anabilecek muhtemel yararlar fetusa olabilecek nmabteriskleri

dengelemedikce kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi
Ondansetron’un insan sutuyle atilip atilngadilinmemektedir. Hayvanlar Gzerinde yapilan
caismalar, ondansetron'un sitle atgidn gostermektedir. Emzirmenin durdurulup

durdurulmayacgina ya da KEMOSET tedavisinin durdurulup durdurulntagzena/tedaviden
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kacinilip kaginilmayagana iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acgisindand&si ve

KEMOSET tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Ondansetron’'un 15 mg/kg/giin’e kadar olan oral yolla uygulanmasinda, erkek sve di

sicanlarin fertilite ve Greme yetegidizerinde bir etkisi olmagi goralmugar.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimi tGzerinde herhangi bir ters etkisi bildirilnggémi

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik deneylerden ve pazarlama sonrasi yapilagtiamalardan elde edilen istenmeyen
etkiler:

Klinik ¢calismalarda gagidaki istenmeyen etkiler KEMOSET ile ilgili muhtemgh da olasi
olarak gozlenngtir.

Bunlar; ¢cok yayginX1/10), yaygin (/100 ila <1/10), yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100)
ve seyrek (3/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), biliyon (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor, olarak siniflandirilir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Seyrek: Serum transaminazlarda gegici yukselme, hipokalemi (KEMOSETsHKesiilagik
degildir)

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bg agrisi
Yaygin olmayan: Uyku hali, titreme veyagsene, ataksi, bagilbnmesi, sikinti, titreme

Segyrek: Ekstrapiramidal reaksiyonlar

Norolojik bozukluklar
Seyrek: Grand mal epilepsi (KEMOSET ilesKisi acik deildir)

Kardiyovaskuler sistem bozukluklari

Yaygin: Elektrokardiyogramda asemptomatik uzama
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Seyrek: G@uste &r1, aritmi, hipotansiyon, bradikardi

Solunum sistemi bozukluklari
Yaygin: Hipoksi

Seyrek: Bronkospazm, nefes dgrllaryngeal 6dem, stridor

Gastrointestinal sistem bozukluklari
Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayanishal, susuzluk hissi

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Yaygin: Yara, bere olugnu

Seyrek: Cilt dokuntusu, anjiyobdem

Kas-iskelet sistemi bozukluklari

Seyrek: Parestezi

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iskin bozukluklar
Y aygin olmayan: Enjeksiyon yerinde yanma hissi, rahatsizlik, halsizlik, yiksek ate
Seyrek: Anaflaksiyi iceren erkersai duyarlilik reaksiyonlari

4.9. Doz agmi ve tedavisi

Ondansetronun asgl miktarda alinmasiyla ilgili olarak bugiine kadanidi derecede bilgi
birikimi vardir. Ancak, ilaci intraventz olarak 84 mg - 145 mg alan hastalarda hafif yan
etkiler bildirilmis ve aktif tedavi gerekmestir. Doz giminda yukarida belirtilen istenmeyen
etkilerin yani sira i.v. olarak tek doz 72 mg uygulanan bir hastada 2-3 dakikalik ani korluk
(amaroz) ve ar kabizlik goralmutir. 32 mg’hk dozun 4 dakikanin tzerindeki enfliizyon
uygulamasinda ise gegici 2. derecede kalp bloklu vazovagal vaka gozlendi.

Tedavi:Asirt dozdan §phe edildiinde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidi
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiemetikler ve Bulantiya Kan Kullanilanilaglar
ATC kodu: AO04AA01

Ondansetron; guclu, yiksek derecede selektif bir HHEeptor antagonistidir. Bulanti ve
kusmayi kontrol altina almaktaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Radyoterapi
ve kemoterapotik ajanlar, SHTeseptorleri yoluyla vagal afferentleri aktive ederek kusma
refleksini balatirken ince barsakta 5HT saliverilmesine neden kal®ndansetron bu
refleksin balamasini bloke eder. Vagal afferentlerin aktivasyofuyentrikiliin tabanina
yerlesmis postrema bolgesinde de 5HT saliveriimesine nedehiliolaBu da merkezi bir
mekanizma ile kusmay! artirabilir. Bu nedenle, radyoterapi ve sitotoksik kemoterapinin ortaya
cikardgr bulanti ve kusma tedavisinde ondansetronun etki mekesi, muhtemelen hem
periferik hem de merkezi sinir sisteminde bulunan néronlar tzerindeki E&$€ptorlerinin

antagonizmasina lgadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Emilim

Ondansetronun oral veya intraventz dozu takibgnida benzer olup, terminal eliminasyon
yarllanma omri yaklgk 3 saattir ve kararli durum gam hacmi yaklagk 140 litredir. 4 mg
ondansetron intravendz infiizyon seklinde 5 dakikada verildinde doruk plazma
konsantrasyonlari 65 ng/mL’dir.

Ondansetronun 4 mg intraventz uygulamasini takiben sistemik maruz kalma duzeyleri
esdegerdedir.

Dagilim

Ondansetronun @gdiminda cinsiyete kg farklihklar gérdlmigir. Kadinlarda oral dozu
takiben emilim daha hizli ve fazladir; sistemik klirens vegiia hacmi (&irlik icin
ayarlanan) azdir. Bobrek yetmedliolan hastalarda (kreatinin klirensi <15 mL/dk) hem
sistemik klirens hem de gdim hacminin azalmasina gla olarak eliminasyon yarilanma

omrinde hafif, fakat klinik olarak 6énemsiz atar (5.4 saat) olabilir. Dizenli hemodiyaliz
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gerektiren ciddi bobrek yetmegiiolan hastalarda yapilan bir gahada, diyaliz aralarinda,
ondansetron farmakokinetinin esas olarak gegsmedisi goralmugdar.

Siddetli karacger yetmezigi olan hastalarda eliminasyon yari 6mrinin uzamasBgl5aat)
nedeniyle sistemik klirens azalir.

Biyotransformasyon:

Idrarda dgismeden atilan, verilen dozun % 5’inden azdir.

Eliminasyon:Plazma proteinlerine Banmasi % 70-76 civarindadir. Ondansetron sistemik
dolasimdan c¢eitli enzimatik yollardan hepatik metabolizma ile lati CYP2D6 enzimi
eksikliginin  (debrisokin polimorfizm) ondansetronun farmakekigine etkisi yoktur.
Salikh, yash gontllulerde yapilan ¢aimalarda ondansetronun oral biyoyararlaniminda (%
65) ve eliminasyon yari dmriinde ggabali 6nemsiz kicuk alar gérulmagir (5 saat).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durumlar:

Cok dozlu uygulamada ondansetronun farmakokinetik dzelliklg@isaez.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler; guvenirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel konvansiyonel galalarina gore, insanlar icin herhangi bir 6zel risk
bulunmadgini gostermektedir.

Ondansetron ve metabolitleri sicanlarin sitlerinde toplanmaktadir

6 FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat

Sodyum klordr

Enjeksiyonluk su g.s

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik argtirmalari  bulunmaggndan bu tibbi  Grin @er tibbi  Grdnlerle

karistirllmamalidir.

6.3. Raf omri
24 ay
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6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicaktinda saklayiniz.

Hazirlanmg ¢ozelti hemen kullaniimalidir.

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi
Ambalaj materyalinin yapisi

2 mL’lik amber renkli cam ampuller (Tip I)

Her bir karton kutu; 1 adet 2 mL’lik ampul icermektedir.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Sadece tek kullanim igindir. Kullaniimamiher bir ¢ozelti atiimalidir. Kullanilmamiolan
drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yo&netngglive “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrol Ydnetmeli’ne uygun olarak imha edilmelidir. Cevreyi
korumak amaciyla kullaniimayan KEMOSE®@hir suyuna veya ¢Ope atilmamalidir. Herhangi
bir kullaniimamg drin veya atik materyal lokal gereksinimler gddtusunda imha

edimelidir.
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