Zgodnosé zinnymi lekami:

Ondansetron Claris 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwaozna podawé&w postaci infuzji daylnej z
szybkdcia 1 mg/godz., np. z worka do infuzji lub pommfuzyjna. Ponizsze leki mana podawé
przez hcznik w ksztalcie litery Y, ustalag stzenie leku Ondansetron 2 mg/ml roztwor do
wstrzykiwan w zakresie od 16 do 160 mikrogramow/ml (np. odgaimio 8 mg/500 ml i 8 mg/ 50
ml).

Cysplatyna:

W stzeniu do 0,48 mg/ml (np. 240 mg w 500 ml); podawdeieu w czasie jednej dosmiu
godzin.

Karboplatyna:

W skzeniu w zakresie od 0,18 mg/ml do 9,9 mg/ml (np.n@®w 500 ml do 990 mg w 100 ml);
podawanie leku w czasie od dzigsu minut do jednej godziny.

Etopozyd:

W stkezeniu w zakresie od 0,14 mg/ml do 0,25 mg/ml (npn%2w 500 ml do 250 mg w llitrze);
podawanie leku w czasie od trzydziestu minut dogggodziny.

Ceftazydym:

W dawkach od 250 mg do 2000 mg roiAcEonych wod do wstrzykiwa BP zgodnie z zaleceniem
producenta (np. 2.5 ml dla 250 mg i 10 ml dla 2effazydymu) podawanych w postaci bolusa
dozylnego przez okoto 5 minut.

70 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Claris Lifesciences (UK) Limited

CreweHall, Golden Gate Lodge

Crewe, Cheshire, CW1 6UL

Wielka Brytania

8.0 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16213

9.0 DATA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO O BROTU/ DATA
PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
08.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09.09.2009, zmiana tekstu 10.09.2010
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punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Ampuiki 2 ml z bezbarwnego szkia typu 1, zawigeaj2 ml roztworu.
Amputki 5 ml z bezbarwnego szkia typu 1, zawigeaj4 ml roztworu.

Kazde opakowanie zawiera 25 amputekzda szklana amputka zawiera 2 ml lub 5 ml roztworu.
Kazde opakowanie zawiera 5 amputekzda szklana amputka zawiera 2 ml lub 5 ml roztworu.
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zgodnaosé z ptynami podawanymi daylnie: Ondansetron mieszagsw sezeniu 0,08 mg/ml z
rozcienczalnikiem, w temperaturze 2-8°C przez 36 h.

Roztworu nie naley sterylizowa w autoklawie.

Roztwor naley obejrzé przed wyciem (réwnie po rozciéczeniu). Naley uzywaé wytacznie
czystych, wolnych od wszelkich gztek, roztworow. Nie naky uzywaé¢ w przypadku uszkodzenia
opakowania.

Rozciexczony roztwor powinien yprzechowywany z dala caviatta.

Jakakolwiek ilos¢ nieuzytego produktu lub pozostdla nalezy usumé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Ondansetron Claris 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwenoze by rozciexczany wyhkcznie z
ponizszymi roztworami do infuzji:

Chlorek sodowy do infuzji doylnych 0,9% wiv

Glukoza do infuzji daylnych 5% w/v

Mannitol do infuzji daylnych 10% wi/v

Roztwor Ringera do infuzji dglnych

Chlorek potasu 0,3% w/v + Chlorek sodu 0,9% w/irdozji dozylnych

Chlorek potasu 0,3% w/v + Glukoza 5% wi/v do infudgzylnych

Przeprowadzono badania dotyce kompatybilnéci workow do infuzji wykonanych z chlorku
poliwinylu, workow do infuzji nie wykonanych z chiku poliwinylu, butelek szklanych typ | Ph.
Eur. i zestawOw do podawania leku wykonanych zrél@oliwinylu.

Ondansetron rozabezony w roztworze chlorku sodu 0,9% w/v lub glukd@6 w/v wykazuje
stabiln@¢ w strzykawkach polipropylenowych. Uwe sk, ze Ondansetron w postaci roztworu do

wstrzykiwahr rozciexczony z kompatybilnym ptynem do infuzjietizie stabilny w strzykawkach
polipropylenowych.
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wchtaniania po podaniu doustnym dawki jestzegy oraz zmniejszagklirens ogolnoustrojowy i
objetos¢ dystrybucji (w zalenosci od masy ciata).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konweatjgch badéd farmakologicznych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczZmw po podaniu wielokrotnym, genotoksycZob
i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujaaszczegolnego zagrenia dla cztowieka.
Ondansetron i jego metabolity gromadgie w mleku szczurdéw, wspoétczynnik mleko/osocze
wynosi 5,2 : 1.

Badania na kanatach jonowych klonowanych komorekastidzkiego wykazatyze ondansetron
ma zdolné¢ wptywu na repolaryzagjserca poprzez blokowanie kanatu potasowego hERG.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy, jednowodny

Cytrynian sodu

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Leku Ondansetron Claris 2 mg/ml, roztwér do wstiapk nie naley mieszé z innymi
produktami leczniczymi z wygikiem tych, ktére wymieniono w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

W opakowaniu zamkaiym
3 lata

Wstrzykiwania
Produkt leczniczy naly zuzy¢ niezwiocznie po pierwszym otwarciu opakowania.

Infuzje
Warunki chemicznej i fizycznej stabilém w trakcie wywania zostaty okrdone dla 36 godzin i

temperatury 2-8 °C dla roztworéw przedstawionycpunkcie 6.6.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczy powinien zostazuzyty niezwiocznie.
Jezeli produkt nie zostanie zuty natychmiast, za warunki przechowywania i czas
przechowywania, ktéry nie powinien dytuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C
ponosi odpowiedzialrié uzytkownik, chybaze produkt zostat rozakezony w kontrolowanych,
zwalidowanych i sterylnych warunkach.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywanie w opakowaniu handlowym

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnej tempergburgchowywania.

W celu ochrony przegwiattem amputki przechowywaw opakowaniu zewgrznym.

W celu zapoznaniagi warunkami przechowywania produktu leczniczegogqazieiczeniu, patrz
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U dzieci w wieku od 1 do 4 miesly (n = 19) poddanych operacji klirens znormalizowa
wzgledem masy ciata byt o ok. 30% wolniejszy. ni pacjentow w wieku od 5 do 24 migsy (n =
22), lecz poréwnywalny do pacjentéw w wieku od 3 1 lat. Okres péttrwania u populacji
pacjentow w wieku od 1 do 4 miesy wynidstsrednio 6,7 godziny w porownaniu do 2,9 godziny u
pacjentow w przedziatach wiekowych 5-24 mgegi oraz 3-12 lat. Rdiice w parametrach
farmakokinetycznych w populacji pacjentow w wiekd d do 4 miesicy mog by¢ czesciowo
wyttumaczone wiksz catkowity objetoscia wody u noworodkéw i niemowl oraz weksz
objetoscia dystrybucji lekow rozpuszczalnych w wodzie takjak ondansetron.

U dzieci w wieku od 3 do 12 lat przechadych planow operacgt w znieczuleniu ogolnym,
bezwzgédne wartéci dla klirensu i oljtosci dystrybucji ondansetronu byly zmniejszone w
poréwnaniu z ich wartziami u pacjentéw dorostych. Oba parametry rostiolvo wraz z mag a

u pacjentow w wieku 12 lat wadd byty zblizone do wartéci u mtodych osdb dorostych. Kiedy
wartasci klirensu oraz olgfosci dystrybucji znormalizowano wedtug masy ciata,riwsci tych
parametréw byly podobne uadych grup wiekowych. Zastosowanie dawkowania wedhagy
ciala kompensuje uhice wiekowe i jest skuteczne przy normalizacji pekaycji uktadowej u
dzieci.

Farmakokinetyczna analiza populacji zostata pragpdzona na 428 pacjentach (pacjentach z
nowotworem, osobach poddanych operacji oraz zdrbvephotnikach) w wieku od 1 migsa do
44 lat po daylnym podaniu ondansetronu. Na jej podstawiezmaostwierdzi, ze ekspozycja
uktadowa (AUC) ondansetronu po doustnym lulxytloym dawkowaniu u dzieci i mtodzig, z
wyjatkiem noworodkow w wieku od 1 do 4 miesy, byla poréwnywalna do wynikow u osob
dorostych. Ohjtos¢ zalezata od wieku i byta misza u dorostych niu noworodkéw i dzieci. Klirens
byt zalezny od masy, lecz nie wieku, z vagkiem noworodkéw w wieku od 1 do 4 miesy. Trudno
jest ocend, czy miato miejsce dodatkowe obenie klirensu w zalaosci od wieku u noworodkow
w wieku od 1 do 4 miesty lub czy po prostu wyspita inherentna zmiensdé wywotana nisk
liczebndcia tej grupy. Poniewapacjenci w wieku pouej 6 mies¢cy otrzymaj tylko jedra dawke
przy nudndciach i wymiotach pooperacyjnych, zmniejszenieekisu raczej nie ¢olzie istotne
klinicznie.

Osoby w podesztym wieku

Badania wrdod zdrowych ochotnikow w podesziym wieku wykazatgwielkie zalene od wieku
zwiekszenie biodogpnaici po podaniu doustnym (65%) oraz wyzimie okresu pottrwania (5
godzin).

Pacjenci z zaburzeniami czysiaonerek

U pacjentow z zaburzeniarmnzynndgci nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/min), zarowkiirens
uktadowyjak i obgtos¢ dystrybucji ulegaj zmniejszeniu po dglnym podaniu ondansetronu, co
powoduje nieznaczne, nieistotne klinicznie, wysitie okresu pottrwania w fazie eliminacji (5,4
godziny). Badanie u pacjentéw zedka niewydolnGcia nerek, ktorzy wymagali regularnych
hemodializ (badania przeprowadzane pany dializami) wykazaly, ze farmakokinetyka
ondansetronu po podaniuzgtnym nie ulega istotnym zmianom.

Pacjenci z zaburzeniami czyrsabwgtroby

Po doustnym, dg/inym lub domégsniowym podawaniu leku pacjentom zedtim zaburzeniami

czynnaci  watroby, Kklirens uktadowy ondansetronu ulega wyt@emu zmniejszeniu przy
wydtuzonym okresie poftrwania (15-32 godzin), a biodpsts¢ leku podawanego doustnie Zali

si¢ do 100% w wyniku zmniejszenia metabolizmu przedd&tvego.

Ré&nice w zalenaosci od pici
Wykazano ranice medzy ptciami w eliminacji ondansetronu — u kobietp@fezynnik i szybkéé
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leczenie po 24 godzinach.

Badanie Punkt kicowy Ondansetron % Placebo % Waétp
S3A380 CR 68 39 _9,001
S3GT09 CR 61 35 _ 98,001
S3A381 CR 53 17 _9,001
S3GT11 Brak nudnizi 64 51 0,004
S3GT11 Brak wymiotow | 60 47 0,004

CR = bez epizodow wymiotow, potrzeby podania lektmseznych lub odstawienia leku

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne leku ondansetron nie ulggamianie w przypadku zastosowania
dawki wielokrotne;j.

Bezpdrednia wspotzalos¢ pomiedzy stzeniem ondansetronu w o0soczu i dziataniem
przeciwwymiotnym nie zostata ustalona.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, ondansetron jest bierniekiogdatie wchianiany z przewodu pokarmowego i
podlega metabolizmowi pierwszego péogg (biodosgpnas¢ wynosi okoto 60%). Maksymalne
stezenie w osoczu - okoto 30 ng/ml - jestgganesrednio 1,5 godziny po podaniu dawki 8 mg.
Przy dawkach przekracagych 8 mg uktadowa ekspozycja na ondansetrogkaza st w stopniu
wigkszym n#z proporcjonalny do dawki; co me odzwierciedla niewielkie zmniejszenie
metabolizmu pierwszego przeja przy wekszych dawkach doustnych. Biodgstas¢ po podaniu
doustnym, zwiksza s¢ nieznacznie w obecko pokarmu, ale nie zmieniagspod wptywem
srodkow zobagtniajacych kwas.

Po podaniu w agu 5 minut 4 mg ondansetronu w postaci infuzjydioe] maksymalne stenie w
0soczu wynosi okoto 65 ng/ml. Po dedriiowym podaniu ondansetronu, maksymalreestie w
osoczu okoto 25 ng/ml jest @gane w cigu 10 minut od wstrzykacia.

Dystrybucja

Dystrybucja ondansetronu ngstijaca po podaniu doustnym, daggmiowym (.m.) i dozylnym
(i.v.) jest podobna do dystrybucji w stanie stacjonariy I. RGwnowana ekspozyagj ukladowg
osihga st po podaniu ondansetronu dasmiowo i dazylnie.

Ondansetron nie wke st w znacznym stopniu z biatkami osocza (70 — 76%).

Metabolizm

Ondansetron jest w dym stopniu usuwany z &renia poprzez szlaki enzymatyczne metabolizmu
watrobowego. Brak enzymu CYP2D6 (polimorfizm debryziog) nie wptywa na farmakokinetgk
ondansetronu.

Wydalanie

Mniej niz 5% wchtong¢tej dawki jest wydalane w postaci niezmienionejacaem. Kacowy okres
pottrwania wynosi okoto 3 godziny.

Szczeqodlne populacje pacjentow
Dzieci i mtodzie: (w wieku od 1 miegica do 17 lat)
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Skuteczné&¢ ondansetronu w kontrolowaniu nudobi wymiotow wywotanych chemioterapi
nowotworow zostata ustalona na drodze randomizog@badania metadpodwaojnejslepej proby

na 415 pacjentach w wieku od 1 do 18 lat (S3AB30U®%)dniu przeprowadzania chemioterapii
pacjenci otrzymywali albo ondansetron 5 mghhozylnie oraz ondansetron 4 mg doustnie po 8-12
godzinach, albo ondansetron 0,45 mg/kg meyhhie oraz placebo doustnie po 8-12 godzinach. Po
chemioterapii obu grupom podawano ondansetron syomg 2 razy na dgbprzez 3 dni.
Calkowita kontrola wymiotéw w najetszym dniu chemioterapii wynosita 49% (5 m§/duzylnie

+ ondansetron 4 mg doustnie) oraz 41% (0,45 mg/kg dazylnie + placebo doustnie). Po
chemioterapii obu grupom podawano ondansetron symg dwa razy na delprzez 3 dni.

Randomizowane badanie metjododwadjnejslepej préby kontrolowane placebo (S3AB4003) na
438 pacjentach w wieku od 1 do 17 lat wykazuje @aiky kontrok wymiotdéw najc¢zszego dnia
chemioterapii u:
- 73% pacjentéw, ktérym ondansetron podanaytibe w dawce 5 mg/mwraz z 2-4 mg
deksametazonu doustnie
- 71% pacjentow, ktérym ondansetron podano w posawpu w dawce 8 mg oraz 2-4 mg
deksametazonu doustnie w dniach chemioterapii.
Po chemioterapii obu grupom podawano ondansetm@pgymg 2 razy na delprzez 2 dni.

Skuteczné&é leku ondansetron u 75 dzieci w wieku od 6 do 4@swty zostala oszacowana w
badaniu otwartym nieporéwnawczym bez grupy kongpl(53A40320). Wszystkim dzieciom
podano daylnie trzy dawki leku ondansetron 0,015 mg/kg mgierwsz 30 minut przed
chemioterapi, a nastpnie odpowiednio cztery i osiem godzin po pierwsdayce. Catkowit
kontrok wymiotow osignieto u 56% pacjentow.

Kolejne otwarte nieporownawcze badanie bez grupwtrktnej (S3A239) mialo na celu
oszacowanie skuteczéw jednej dawki leku ondansetron 0,15 mg/kg mc.gvaahej daylnie, a
nastpnie dwoch dawek ondansetronu 4 mg podawanych mieustieciom w wieku < 12 lat oraz 8
mg dzieciom w wieku> 12 lat (catkowita liczba dzieci n = 28). Catkogvitontrok wymiotow
osiagnieto u 42% pacjentow.

Nudndaci i wymioty pooperacyjne

Skuteczn&é jednej dawki ondansetronu w zapobieganiu poop@rgey nudngciom i wymiotom
zostata oszacowana w randomizowanym badaniu mpgtodwojnejslepej proby kontrolowanym
placebo na 670 dzieciach w wieku od 1 do 24 raogsjwiek postkoncepcyjny #4 tygodnie, masa
> 3 kg). Badane osoby miaty bpoddane planowej operacji w znieczuleniu ogolnyad,jch status
ASA wynosit <IIl. Podano jednorazoyvdawke ondansetronu 0,1 mg/kg mc. vagi picciu minut
od podania znieczulenia. Odsetek pacjentow, ktadpgwiadczyli chocia jednego epizodu
wymiotoéw w trakcie 24-godzinnego okresu badanid Iyt wiekszy u pacjentéw, ktérym podano
placebo ni u pacjentow, ktorym podano ondansetron (28% 1%, < 0,0001).

Cztery badania metadpodwdjnejslepej proby kontrolowane placebo przeprowadzondl 4@9
pacjentach pici obojga (w wieku od 2 do 12 lat)prikch poddano znieczuleniu ogdlnemu.
Pacjentom podano losowo albo jednoraza@awk ondansetronu dglnie (0,1 mg/kg mc. u dzieci
o0 masie 40 kg lub mniej, 4 mg u dzieci o0 masie p@ay40 kg; liczba pacjentow = 735) lub placebo
(liczba pacjentéw = 734). Badany lek byt podawamgep 30 sekund, bezfrednio przed lub po
podaniu znieczulenia. Ondansetron okazat mtotnie bardziej skuteczny od placebo w
zapobieganiu nudioiom i wymiotom. Wyniki badéa przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Zapobieganie i leczenie pooperacyjnyanaici i wymiotéw u dzieci — odpowiedna

9



Rzadko: Przdériowe zaburzenia widzenia (np. widzenie nieostregawroty gtowy w czasie
szybkiego daylnego podania ondansetronu.

W pojedynczych przypadkach odnotowano pi@epa utrat wzroku u pacjentow przyjmagych
srodki chemioterapeutyczne, w tym cisplatyllV wickszaici zgtaszanych przypadkoéw zaburzenia
ushpity po 20 minutach.

Populacja pediatryczna
Profil dziatax niepazadanych u dzieci i mtodziy jest poréwnywalny do profilu wygbujacego u
dorostych.

4.9 Przedawkowanie

W chwili obecnej niewiele wiadomo na temat przedewé&niu ondansetronu, chozipewna liczba
pacjentow otrzymata wksze nik zalecane dawki tego leku. Obserwowane objawy przkdwania
obejmup: zaburzenia wzroku, gikie zaparcia, niedognienie ttnicze i zdarzenia odnogze s¢ do
wplywu nerwu b¢dnego na naczynia z przemgeym blokiem przedsionkowo-komorowym
drugiego stopnia. We wszystkich przypadkach objasgpowaty catkowicie. Nie istniejeadne
specyficzne antidotum dla ondansetronu: dlategowe wszystkich przypadkach podejrzenia
przedawkowania powinno zastosawsk odpowiednie leczenie objawowe i wspomaga]

5 WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotreki zapobiegajce nudnéciom, antagorci
receptora serotoninowego (5HT3), kod ATC: AO4A AO1.

Ondansetron jest silnym, wysoce selektywnym antagprreceptora 5HT3. Jego doktadny
mechanizm dziatania w kontrolowaniu nudaid wymiotoéw nie jest znany.

Czynniki chemioterapeutyczne i radioterapia megowodowa uwolnienie 5HT w jelicie cienkim
inicjujac odruch wymiotny poprzez aktywizacaferentnych widkien nerwowych nerwwethego
za parednictwem receptoréow 5HT3. Ondansetron hamujejacie tego odruchu. Aktywacja
aferentnych widkien nerwu édnego mae réwniez spowodowa uwolnienie 5HT w obszarzarea
postremamieszcacym sk na dnie czwartej komory moézgu, a to réwnieoze wywota wymioty
na drodze pobudzeniasrodkowego. Tak wic dziatanie ondansetronu w leczeniu nuana
wymiotow spowodowanych chemioteramytotoksyczn i radioterapiy prawdopodobnie wynika z
jego antagonistycznego wptywu na receptory 5HT3romdw znajdujcych sé zaréwno w
obwodowym jak i érodkowym uktadzie nerwowym.

Mechanizm dziatania w pooperacyjnych stanach némnavymiotow nie jest znany, ale moa s¢
spodziewa wspolnych schematéw przy nude@ch i wymiotach wywotanych terapi
cytotoksycza.

Badania farmakopsychologiczne przeprowadzone naotottach nie wykazaly dziatania
uspokajajcego ondansetronu.

Ondansetron nie wptywa nasenie prolaktyny w osoczu.

Dotychczas jeszcze nie ustalono dziatania ondamsetv wymiotach wywotywanych przez opiaty.

Populacja pediatryczna

Nudngici i wymioty wywotane chemioteragpi



4.7 Wplyw na zdolnd¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaen urzadzen
mechanicznych w ruchu

Ondansetron Claris 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwge wptywa na zdolni@ do prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugi maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepeadane, zostaty wymienione wg klasyfikacji uktadowarzdow oraz cegstasci
wystepowania. Cegstas¢ wyskpowania okréono jako: bardzo esto (>1/10), cgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt ogto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <i1MPmardzo rzadko
(<1/10000 i pojedyncze przypadki). Dziatania niggane bardzo este, czste i niezbyt cgste
zazwyczaj oceniano na podstawie danych z préb ddimich. Uwzgldniano czstasé
wystepowania takich zdaraedla placebo. Zdarzenia rzadkie i bardzo rzadkieg@ okr&lano na
podstawie samoistnie zebranych danych po wprowaazeku do obrotu. Ggstasé wyskpowania
ponizszych dziatd niepazadanych zostata oceniona przy przyjmowaniu ondaosetrwediug
zalecanych dawek standardowych, zgodnie ze wskaranpostaci leku.

Zaburzenia uktadu odporgoiowego:

Rzadko: natychmiastowe reakcje nadsiveosci, niekiedy cgzkie, takze anafilaksja. Anafilaksja
maoze mieg skuteksmiertelny.

Reakcje nadwrdiwosci obserwowano tate u pacjentéw, u ktérych nadwtiavosé stwierdzono po
podaniu innych selektywnych antagonistéw recepbelfl 3

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Rzadko: Istnigj doniesienia sugerage wystpowanie zaburzez ruchami mimowolnymi, takich
jak reakcje pozapiramidowe, np. napady wejrzenidystbnie bez ostatecznych dowodow na
trwate kliniczne nagpstwa takiego dziatania leku oraz rzadko obserwewaapady padaczkowe,
chat nie jest znany mechanizm farmakologiczny takiegiatdnia ondansetronu.

Zaburzenia serca:

Rzadko: Bol w klatce piersiowej z olaehiem odcinka ST lub bez takiego atsmia, arytmia,
niedocknienie i bradykardia. W pojedynczych przypadkachvb@&latce piersiowej oraz zaburzenia
rytmu serca magprowadzé do zgonu.

Bardzo rzadko: Przemigge zmiany w elektrokardiogramie, w tym wygdémie odcinka QT
obserwowane gtéwnie po dginym podaniu ondansetronu.

Zaburzeniaotqdka i jelit:
Czsto: ondansetron wydta czas pasa w jelicie grubym, oraz nm@ wywoltywa zaparcie u
niektérych pacjentow.

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych:
Niezbyt czsto: bezobjawowe zwkszenie wartéci parametréow czynrioi watroby*. *Zdarzenia
takie obserwowano zazwyczaj u pacjentow poddawaolgemioterapii z cisplatyn

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Niezbyt czsto: Mog@ wystpi¢ reakcje nadwrdiwosci wokét miejsca wstrzykecia (np.:
wysypka, pokrzywkaswiad) czasami wzdiuzyty, do ktérej podano preparat.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Czsto: Bole glowy, nagte zaczerwienienie skory i wewgonca, czkawka.



godzinnych, catkowita dawka dobowadzie wiksza ni dawka jednorazowa 5mg/m2, po ktérej
podaje si jedgp dawke leku doustnie. Skuteczfb obu schematéw dawkowania nie zostata
poréwnana w badaniach klinicznych. Badania kozye wskazuj na podoba skutecznét obu
schematow (punkt 5.1).

Ondansetron zawiera 2,52 mmol (57.6 mg) sodu nasyma&iry dawk: dobows 32 mg. Naley to
uwzgkdni¢ u pacjentéw bdacych na diecie ubogosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Woptyw ondansetronu na inne produkty lecznicze

Brak jest dowoddéw na tore ondansetron pobudza lub hamuje metabolizm inhglbw czsto
stosowanych w skojarzeniu z nim. Badania wykazagk bnterakcji ondansetronu z alkoholem,
temazepanem, furosemidem, tramadolem i propofcddfienitanylem, propofolem i tiopentalem.
Tramadol

Dane z bada przeprowadzonych na niewialkskak wskazuy, ze ondansetron me ostabé
przeciwboélowe dziatanie tramadolu.

Wptyw innych produktow leczniczych na ondansetron

Ondansetron jest metabolizowany przy udziale wighenzymow witrobowych cytochromu P-
450: CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Skutkiem zaangaania duej liczby enzymoéw
metabolicznych zdolnych do metabolizowania ondaoeat zahamowanie lub zmniejszenie
aktywndici jednego z enzymow (np. genetyczny niedobor CY®2ZPst zwykle kompensowane
przez inne enzymy, co powinno powoddwaewielky lub nieistota zmiare wartagsci ogolnego
klirensu ondansetronu lub konieczt@ostosowania dawki.

Fenytoina, Karbamazepina i Ryfampicynpacjemtow leczonych silnymi induktorami CYP3A4
(np. fenytoina, karbamazepina, i ryfampicyna),ekis ondansetronu podawanego doustnie ulegat
zwiekszeniu a szenie ondansetronu we krwi zmniejszal@ si

Stosowanie z leku ondansetron wraz z lekami przegicymi odcinek QT mge prowadzi do
dalszego wydlzenia odcinka QT. Skojarzenie ondansetronu z lekkandiotoksycznymi (np.
antracyklinami) mee zwkkszy ryzyko wystpienia zaburzerytmu (punkt 4.4).

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Dane uzyskane z ograniczonej liczby przypadkow éowi cazy przyjmupcych ondansetron, nie
wykazaty niekorzystnego wptywu ondansetronu regeciani zdrowie ptodu lub noworodka. Do
chwili obecnej nie ma doginych odpowiednich danych epidemiologicznych

Badania na zwieggach nie wykazuj bezpdredniego ani p&edniego szkodliwego dziatania na
cigze, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czywdzpourodzeniowy. Jednak badania na
zwierztach nie zawsze odzwierciediajeakcg u ludzi. Naley zachowa ostraznos¢ przepisujc
preparat kobiecie w gty, szczegdlnie podczas pierwszego trymestyryciNalezy starannie
rozwazy¢ stosunek korzici do ryzyka.

Laktacja
Badania wykazatyze ondansetron przenika do mleka zwiem@ okresie laktacji (patrz punkt 5.3).

Dlatego zaleca sj aby matki przyjmujce ondansetron nie karmity piegswoich dzieci.



Patrz punkt ,Szczegdlne grupy pacjentow”
SzczegOlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnciq nerek
Nie jest wymagana zmiana dawki dobowegstaici dawkowania lub drogi podania leku.

Pacjenci z niewydolngig wqgtroby:

Klirens ondansetronu jest wyt@e zmniejszony a okres poéitrwania w surowicy zméez
wydtuzony u pacjentéw z umiarkowanymi lubgzkimi zaburzeniami czynrigi watroby. U takich
pacjentow nie naley stosowa dawki dobowej przekraczgjej 8 mg.

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem sparteiny/ debhyny:

Okres poftrwania ondansetronu w fazie eliminaai niega zmianie u pacjentoéw oflenych jako
wolno metabolizujcych sparteia i debryzochin. W zwiazku z tym u pacjentéw, ktGrzy otrzynau;
kolejne dawki leku poziom ekspozycji na lek nienidsic od tego dla ogoétu populaciji. Nie jest
wymagana zmiana dawki dobowej lulzstoéci podawania leku.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na ondansetron, selektywnych antagonistow recapbiT3 (np. granisetron,
dolasetron) lub na ktgkolwiek z substancji pomocniczych leku.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Reakcje nadwrdiwosci stwierdzono u pacjentdow wykaagych nadwraliwos¢ na innych
selektywnych antagonistoéw receptora 5HT3.

Leku nie naley podaw& dzieciom poniej 2 lat ze wzgldu na ograniczone dwaiadczenie w tej
grupie pacjentow.

Poniewa wiadomo,ze ondansetron wydha czas pasa przez jelito grube, pacjenci z objawami
podostrej niedrinosci jelit powinni po podaniu leku léypod obserwagj

Poniewa doswiadczenie w zakresie stosowania ondansetronu jergaw z chorobami uktadu
krazenia jest niewielkie, naky zachowa ostraznosé, jesli ondansetron jest przepisamctnie z

lekami znieczulajcymi pacjentom z zaburzeniami rytmu lub zaburzenipnzewodzenia, lub
pacjentom leczonym lekami przeciwarytmicznymi ldtdsblokerami.

Stosunek korzici do ryzyka z przepisania ondansetronu najlepsi joceni@ u pacjentéw z
wczesniejszymi zmianami odcinka QT. (patrz punkt 4.8).

U pacjentbw po operacji usggia migdatkéw, ondansetron podany w celu zapobiagan
nudnagciom i wymiotom mae maskowéa krwawienia utajone. Dlatego pacjentéw tych male
uwaznie obserwowapo podaniu ondansetronu.

Populacja pediatryczna:

Dzieci otrzymujce ondansetron w skojarzeniu z  hepatotoksycznymiiodkami
chemioterapeutycznymi powinny pozostévpmdscista obserwagj pod ktem zaburzé czynndgci
watroby.

Nudngici i wymioty wywotane chemioteragpi
Przy wyliczaniu dawki na podstawie mg/kg mc. i pedaiu trzech dawek w odgtach 4-
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a Podawana dwylnie dawka nie mee przekroczy 8 mg.
b Catkowita dawka dobowa nie m®przekrocz§ dawki dla dorostych, tj. 32 mg.

Osoby w podesztym wieku:
Ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjemt@veku powyej 65 lat i nie ma konieczsoi
zmiany dawki, cgstasci dawkowania czy drogi podania leku.

Patrzpunkt ,Szczegolne grupy pacjentéw”
Pooperacyjne nudndci i wymioty:
Zapobieganie pooperacyjnym nudn&ciom i wymiotom

Dorosli:
W celu zapobiegania pooperacyjnym nugmom i wymiotom ondansetron nalepodawa
w postaci wstrzykri¢ dozylnych lub domg¢sniowych lub w inny sposaob.

Ondansetron mama podawé& w dawce jednorazowej 4 mg w postaci wstrzgkrdomigsniowych
lub powolnych wstrzykri¢c dazylnych w momencie podania znieczulenia.

Leczenie uporczywych nudnéci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym

Zalecane jest podanie dawki jednorazowej 4-8 m@stgri wstrzyknicia domégsniowego
lub powolnego wstrzykicia dazylnego.

Populacja pediatryczna:

PONV u dzieci w wiek& 1 miesgca i mtodziey

Nudngici i wymioty w okresie pooperacyjnym u dzieci w wie> 1 miesaca i mtodziey

W celu zapobiegania pooperacyjnym nudnom i wymiotom u dzieci po operacji wykonanej w
znieczuleniu ogdélnym, nmma poda jednorazow dawk ondansetronu w postaci powolnego
wstrzyknicia dazylnego (nie krétszego ni30 sekund) w dawce 0,1 mg/kg mc. do maksymalnej
dawki 4 mg przed, w trakcie i po podaniu zniecziden

W leczeniu uporczywych pooperacyjnych nugétioi wymiotéw u dzieci poddanych operaciji
wymagajcej znieczulenia ogolnego, mwa poda jednorazow dawlke ondansetronu w postaci
powolnego wstrzykricia dazylnego (nie krotszego ni30 sekund) w dawce 0,1 mg/kg mc. do
maksymalnej dawki 4 mg.

Brak danych dotyeych stosowania ondansetronu w leczeniu poopengdyjmudndci i
wymiotow u dzieci w wieku ponej 2 lat.

Osoby w podesztym wieku

Istniejs ograniczone dane dotyg®e stosowania ondansetronu w zapobieganiu i legzeni
pooperacyjnych nudroi i wymiotow u 0osdb w podesztym wieku. Jednak ors#dron jest dobrze
tolerowany przez pacjentow w wieku pavey 65 lat leczonych chemioterapi



Populacja pediatryczna:

Nudngici i wymioty wywotane chemioteragpu dzieci w wieku >6 miesgcy oraz miodziey

Dawka do leczenia nudid i wymiotow wywotanych chemioterapimaze by wyliczona na
podstawie powierzchni ciata lub masy ciata — paivej. Dawki dobowe wyliczone na podstawie
masy ciata s wigksze ni dawki wyliczone na podstawie powierzchni ciatar(piu4.4 i 5.1).

Wstrzykiwany ondansetron powinien dpodawany w postaci co najmniej 15-minutowej inifuzj
dozylnej rozciéiczonej w 5% roztworze dekstrozy, 0,9% roztworzeodhld sodu lub innym
kompatybilnym roztworze do infuzji (patrz punkt 5.6

Brak danych z kontrolowanych prob klinicznych datgych stosowania ondansetronu w
zapobieganiu opdionym lub przedhigajacym sk nudngciom i wymiotom wywotanym
chemioterag. Brak danych z kontrolowanych préb Klinicznych yahcych stosowania
ondansetronu w zapobieganiu apinym lub przedigajacym sk nudndgciom i wymiotom
wywotanym radioterapiu dzieci.

Dawkowanie na podstawie powierzchni ciata:

Ondansetron powinien zostgpodany daylnie bezpdrednio przed chemioterapiw postaci
jednorazowej dawki 5mg/mPodana digylnie dawka nie mze przekroczy 8 mg.

Doustne podawanie leku muma rozpocaé dwandcie godzin paniej i kontynuowa przez okres do
5 dni (tabela 1).

Tabela 1: Dawkowanie na podstawie powierzchni cidéachemioterapii — dzieci w wieku &
mieskcy | mtodziez

Powierzchnia ciata Dziel (an) Dni 2-6

< 0,6 nf 5 mg/nt dazylnie plus syrop 2Syrop 2 mg co 12 h
mg po 12 h

>0,6 nf 5 mg/nf dozylnie plus syrop 4Syrop 4 mg lub tabletka co 12|h
mg lub tabletka po 12 h

a Podawana dwylnie dawka nie meze przekroczy 8 mg.
b Catkowita dawka dobowa nie m®przekrocz§ dawki dla dorostych, tj. 32 mg.

Dawkowanie na podstawie masy ciafa:

Dawki dobowe wyliczone na podstawie masy ciatavyzsze ni dawki wyliczone na podstawie
powierzchni ciata (punkty 4.4 1 5.1).

Ondansetron powinien zostgpodany daylnie bezpdrednio przed chemioterapiw postaci
jednorazowej dawki 0,15 mg/kg mc. Podanayitie dawka nie mze przekrocz§ 8 mg.

Dwie kolejne dawki mog by¢ podane daylnie w ods¢pach 4-godzinnych. Catkowita dawka
dobowa nie mge przekroczy dawki dla dorostych, tj. 32 mg.

Dawkowanie doustne mpa rozpocz¢é dwandcie godzin paniej i kontynuowa przez okres do 5
dni (tabela 2).

Tabela 2: Dawkowanie wedtug masy dla chemioteragzieci w wieku >6 miesgcy | mtodziez

Masa ciata Dzig 1 (a,b) Dni 2-6(b)

<10 kg Do 3 dawek 0,15 mg/kg mc. |®yrop 2 mg co 12 h
4h

> 10 kg Do 3 dawek 0,15 mg/kg mc. |@yrop 4 mg lub tabletka co 12/h
4h




powinna by dobrana tak jak podano paaj.
Chemioterapia i radioterapia o dziataniu wymiotnym:

Pacjentom otrzymagym chemioterapii radioterap o dziataniu wymiotnym naigy poda& 8 mg
ondansetronu w postaci powolnego wstrzykida darylnego, 15- minutowej infuzji daylnej lub
domiesniowo bezpérednio przed leczeniem, a ngstie doustnie w dawce 8 mg co 12 godzin.

W celu ochrony przed opaionymi lub dlugotrwatymi wymiotami po uptywie pigszych
24 godzin naley kontynuowa leczenie ondansetronem doustmd4doodbytniczo przez okres do
5 dni po okresie leczenia. Zalecana dawka leku wiy@ang dwa razy na delzloustnie lub 16 mg
raz na dob doodbytniczo.

Informacje dotycace doustnego i doodbytniczego podawania leku - zpatdpowiednio
charakterystyka leku ondansetron w tabletkach adpkach doodbytniczych

Chemioterapia o silnym dziataniu wymiotnym

U pacjentéw otrzymugcych chemioterapi o silnym dziataniu wymiotnym, np. de dawki
cisplatyny, ondansetron mwa podawé dazylnie lub inm drogy podania, jednak ten produkt
leczniczy stay tylko do podawania dylnego.

Ondansetron okazat ¢sirownie skuteczny w nagiujacych schematach dawkowania podczas
pierwszych 24 godzin chemioterapii:

Dawka jednorazowa 8 mg podawana w postaci powolnegtrzyknicia dazylnego lub
domiesniowego bezp&rednio przed chemioterapi

Dawka 8 mg podawana w postaci powolnego wstragkai dazylnego, domgsniowego lub
krotkotrwatej, co najmniej 15-minutowej, infuzji ggnej bezpdrednio przed chemioterapia
nastpnie dwie dalsze dawki 8 mg w postaci wstrzgkra domgsniowego lub daylnego co dwie
do czterech godzin, albo w postaci infuzfigtej w ilosci 1 mg/godzig w czasie do 24 godzin;

Dawka jednorazowa 32 mg rozogzona w 50-100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/m8%e.w/v)
lub innego wykazujcego zgodn& roztworu do infuzji (patrz punkt 6.6 — Zgodda roztworami
do infuzji) podawana w postaci co najmniej 15-mawj infuzji bezpeérednio przed
chemioterapi.

Dawki ondansetronu powigj 8 mg do 32 mg magoy¢ podawane wyicznie w postaci co najmniej
15-minutowej infuzji daylnej rozciéiczonej w 50-100 ml roztworu fizjologicznego lub égo
kompatybilnego roztworu do infuzji (patrz Farmageznesrodki ostraznosci).

Wybor schematu dawkowania naje okreslic na podstawie nasilenia dziatania wymiotnego
chemioterapii.

Skuteczn&¢ ondansetronu podawanego w chemioterapii o silnymatahiu wymiotnym meoe
zost& zwiekszona poprzez dgine podanie bezgeednio przed chemioterapisoli sodowej
fosforanu deksametazonu w dawce jednorazowej 20 mg.

W celu ochrony przed optdionymi lub przedhaajacymi sk wymiotami po pierwszych 24
godzinach, leczenie ondansetronem w postaci inirepazylna naley kontynuow& po okresie
leczenia. Zalecana dawka doustnego podawania lghosv8 mg dwa razy na deb



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ondansetron Claris, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwa
2. SKEAD ILO SCIOWY | JAKO SCIOWY

Kazdy mililitr roztworu zawiera 2 mg ondansetronu wsfaxi chlorowodorku dwuwodnego
ondansetronu.

Kazda 2 ml szklana amputka zawiera 4 mg ondansetnomoétaci chlorowodorku dwuwodnego
ondansetronu).

Kazda 5 ml szklana amputka (zawiexeg 4 ml roztworu) zawiera 8 mg ondansetronu (w guost
chlorowodorku dwuwodnego ondansetronu).

Jeden ml roztworu zawiera 3,6 mg sodu.
Petny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwa. Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ondansetron Claris 2 mg/ml, roztwor do wstrzykinjast wskazany w zapobieganiu i leczeniu
nudngci i wymiotow wywotanych cytotoksycan chemioteragi i radioterapi oraz w celu
zapobiegania nudiociom i wymiotom pooperacyjnym i ich leczenia.

Populacja pediatryczna:

Ondansetron jest wskazany w leczeniu nddniowymiotow wywotanych chemioterapu dzieci w

wieku > 6 miesi¢cy oraz w celu zapobiegania nudcom i wymiotom pooperacyjnym i ich
leczenia u dzieci w wieku £ miesjca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Do wstrzykiwa dazylnych, infuzji dazylnych po rozciéczeniu lub domisniowo.

Wskazowki dotycace rozciéczania leku przed podaniem — patrz punkt 6.6

Lekarze przepisggy ondansetron w celu zapobiegania apdnym nudnéciom i wymiotom u
dorostych, mtodzigy lub dzieci, wywotanych przez chemioterapiradioterap, powinni wzié
pod uwag biezace procedury i odpowiednie wytyczne.

Nudnosci i wymioty wywotane przez chemioterapg i radioterapie:

Dorosli:

Sita dziatania wymiotnego terapii przeciwnowotwomwzaley od stosowanych dawek i
skojarzenia chemioterapii i radioterapii w zastogoych schematach leczenia. Dawka leku
Ondansetron Claris 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwab infuzji wynosi od 8 do 32 mg na dob



