CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zofran, 4 mg/5 ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml syropu zawiera 4 mg Ondansetronum (ondansetronu) w postaci ondansetronu chlorowodorku
dwuwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop.

Syrop o smaku truskawkowym, bez cukru.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Zapobieganie i hamowanie nudnosci oraz wymiotow wywolanych chemioterapia i radioterapia
NOWOtworow.

Zapobieganie i leczenie nudnos$ci i wymiotow okresu pooperacyjnego.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie ondansetronu jest wskazane w celu w zapobiegania i hamowania nudno$ci oraz wymiotow
wywolanych chemioterapia nowotworoéw u dzieci w wieku > 6 miesigcy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Zofran jest dostepny rowniez w postaci parenteralnej i doodbytniczej, co umozliwia
indywidualne dobranie drogi podania i dawek leku.

Wymioty spowodowane chemioterapia lub radioterapia

Sita wymiotnego dziatania cytostatykow zalezy od samego leku, dawki w jakiej byt zastosowany i
ewentualnie od wspdlnego dziatania lekow i promieniowania jonizujacego stosowanych w
skojarzonym leczeniu przeciwnowotworowym. Droga podania i dawki ondansetronu powinny by¢
dobierane indywidualnie.

Dorosli

Chemioterapia o $rednim dzialaniu wymiotnym i radioterapia:

Pacjentom, u ktorych stosuje si¢ chemioterapi¢ o $rednim dziataniu wymiotnym lub radioterapig
wywolujaca wymioty, ondansetron moze by¢ podawany doustnie (tabletki, liofilizat lub syrop),
dozylnie, domigsniowo lub doodbytniczo.

Zalecana dawka doustna ondansetronu wynosi 8 mg. Nalezy ja poda¢ na 1 do 2 godzin przed
rozpoczeciem chemioterapii. Dawke te nalezy powtorzy¢ po 12 godzinach.
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W celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom opdznionym lub przedtuzonym zaleca si¢ zastosowanie
ondansetronu po pierwszych 24 godzinach od rozpoczgcia terapii emetogennej doustnie lub
doodbytniczo i kontynuowanie leczenia do 5 dni.

Zalecana doustna dawka wynosi 8 mg dwa razy na dobg.

Chemioterapia o silnym dziataniu wymiotnym:

Pacjentom, u ktorych stosuje si¢ chemioterapig o silnym dziataniu wymiotnym, np. duze dawki
cisplatyny, produkt Zofran moze by¢ podany dozylnie, domigsniowo lub doodbytniczo.

W celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom opdznionym lub przedtuzonym zaleca si¢ zastosowanie
ondansetronu po pierwszych 24 godzinach od rozpoczgcia terapii emetogennej, doustnie lub
doodbytniczo i kontynuowanie leczenia do 5 dni.

Zalecana doustna dawka wynosi 8 mg dwa razy na dobg.

Dzieci i mlodziez — nudnoSci i wymioty wywolane chemioterapia nowotworow u dzieci w wieku
> 6 miesiecy i u mlodziezy

Dawke ondansetronu stosowanego w przypadku nudno$ci oraz wymiotow wywotanych chemioterapia
mozna ustali¢ albo w przeliczeniu na pole powierzchni ciala, albo w przeliczeniu na masg ciata (patrz
ponizej). Dawki dobowe sa wigksze w przypadku przeliczenia na mase ciala niz w przypadku
przeliczenia na pole powierzchni ciata (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zofran w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do wlewow
dozylnych lub 0,9% roztworem chlorku sodu do wlewow dozylnych, albo innym zgodnym ptynem
infuzyjnym (patrz punkt 6.6), a nastgpnie poda¢ we wlewie dozylnym w czasie nie krotszym niz

15 minut.

Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych odno$nie stosowania produktu leczniczego Zofran
w zapobieganiu op6znionym lub przedtuzonym nudnosciom oraz wymiotom wywotanym
chemioterapia. Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych odnos$nie stosowania produktu
leczniczego Zofran u dzieci w przypadku nudnosci i wymiotow wywotanych radioterapia.

Dawkowanie w przeliczeniu na pole powierzchni ciala

Zofran nalezy podawaé dozylnie, w pojedynczej dawce 5 mg/m® pc., bezposrednio przed
rozpoczeciem chemioterapii. Dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.

Po uptywie dwunastu godzin mozna rozpoczaé stosowanie ondansetronu doustnie i kontynuowac je do
5 dni (Tabela 1). Calkowita dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz dawka stosowana u dorostych,
tj. 32 mg.

Tabela 1: Dawkowanie w chemioterapii, w przeliczeniu na pole powierzchni ciata — dzieci w wieku
>6 miesiecy i mlodziez

Pole Dzien 1 @ Dni 2-6 ©

powierzchni

ciata

<0,6 m’ 5 mg/m’ pc. dozylnie 2 mg w postaci syropu co 12 godzin
plus
2 mg w postaci syropu po 12 godzinach

>0,6 m* 5 mg/m” pc. dozylnie 4 mg w postaci syropu lub tabletki co 12
plus godzin
4 mg w postaci syropu lub tabletki po 12
godzinach

a Dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
b Catkowita dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz dawka stosowana u dorostych, tj. 32 mg.

Dawkowanie w przeliczeniu na mase ciata:
W przypadku przeliczenia na masg ciala dawki dobowe sa wigksze niz w przypadku przeliczenia na
pole powierzchni ciata (patrz punkty 4.4 1 5.1).
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Zofran nalezy podawac¢ dozylnie, w pojedynczej dawce 0,15 mg/kg mc., bezposrednio przed
rozpoczgciem chemioterapii. Dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.

Mozna poda¢ dozylnie dwie kolejne dawki w czterogodzinnych odstgpach czasu. Catkowita dawka
dobowa nie moze by¢ wigksza niz dawka stosowana u dorostych, tj. 32 mg. Po uptywie dwunastu
godzin mozna rozpoczaé stosowanie ondansetronu doustnie i kontynuowac je do 5 dni (Tabela 2).

Tabela 2: Dawkowanie w chemioterapii, w przeliczeniu na mase ciala — dzieci w wieku >6 miesiecy i
mlodziez

Masa ciala | Dzien 1 *° Dni 2-6

<10kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. co 4 godziny 2 mg w postaci syropu, co 12 godzin

>10 kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. co 4 godziny 4 mg w postaci syropu lub tabletki co
12 godzin

a Dawka podana dozylnie nie moze by¢ wieksza niz 8 mg.
b Catkowita dawka dobowa nie moze by¢ wieksza niz dawka stosowana u dorostych, tj. 32 mg.

Osoby w podeszlym wieku
Ondansetron jest dobrze tolerowany przez osoby w wieku powyzej 65 lat, zasady stosowania leku oraz
dawki i czgsto$¢ podawania nie ulegaja zmianie.

Nudnosci i wymioty okresu pooperacyjnego

Dorosli

W celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom okresu pooperacyjnego, ondansetron moze by¢
stosowany zaréwno dozylnie, domigsniowo, jak i doustnie.

Zalecana dawka doustng ondansetronu jest 16 mg podane na godzing przed znieczuleniem.

W okresie pooperacyjnym, do leczenia nudnos$ci i wymiotoéw zalecane jest podawanie ondansetronu
dozylnie lub domig$niowo.

Dzieci i mlodziez:
Nudnosci i wymioty okresu pooperacyjnego u dzieci w wieku > 1 miesiaca i u mlodziezy

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ondansetronu doustnie w zapobieganiu i leczeniu
pooperacyjnych nudnosci i wymiotdw; zaleca si¢ stosowanie w tym wskazaniu ondansetronu w
powolnym wstrzyknigciu dozylnym.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Zofran w leczeniu pooperacyjnych
nudno$ci i wymiotéw u dzieci ponizej 2 lat.

Osoby w podeszlym wieku

Liczba doniesien dotyczacych zapobiegania i leczenia pooperacyjnych nudnosci i wymiotow u
pacjentéw w podeszlym wieku jest niewielka, jednak ondansetron jest dobrze tolerowany przez
pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat leczonych chemioterapia.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Zarowno dawki, jak i odstgpy migdzy nimi oraz droga podania ondansetronu nie ulegaja zmianie.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Umiarkowana i cigzka niewydolnos¢ watroby powoduje zmniejszenie klirensu ondansetronu i tym
samym wydtuzenie okresu jego pottrwania.

W takich przypadkach nie nalezy stosowa¢ wigcej niz 8 mg ondansetronu na dobg.




Pacjenci z zaburzonym metabolizmem sparteiny i debryzochiny

Okres poltrwania ondansetronu nie ulega zmianie u 0sob, ktore wolno metabolizuja sparteing i
debryzoching. W zwiazku z tym u tych pacjentow otrzymujacych kolejne dawki leku metabolizm
ondansetronu nie rézni si¢ od metabolizmu ogétu populacji. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawek
leku.

4.3 Przeciwwskazania

Na podstawie doniesien o wystgpowaniu glebokiego niedocisnienia tgtniczego oraz utraty
przytomnosci podczas podawania ondansetronu z chlorowodorkiem apomorfiny, jednoczesne
stosowanie z apomorfing jest przeciwwskazane.

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza preparatu.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Opisywano reakcje nadwrazliwos$ci u pacjentow, u ktorych stwierdzano nadwrazliwo$¢ na innych
antagonistow receptorow 5-HT;. W przypadku wystapienia zaburzen oddechowych nalezy zastosowacé
leczenie objawowe i zachowaé szczegdlna ostroznos¢, poniewaz zaburzenia te moga by¢ zwiastunami
reakcji nadwrazliwosci.

U pacjentéw stosujacych ondansetron rzadko opisywano przemijajace zmiany w zapisie EKG,
obejmujace wydtuzenie odstgpu QT. Ponadto, po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentow
stosujacych ondansetron obserwowano przypadki czgstoskurczu komorowego typu Torsade de
Pointes. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac ondansetron u pacjentow u ktoérych wystepuje lub moze
wystapi¢ wydtuzenie odstepu QTc. Do tej grupy naleza pacjenci z zaburzeniami gospodarki
elektrolitowej, z wrodzonym zespotem dlugiego QT oraz pacjenci przyjmujacy inne produkty
lecznicze wywotujace wydtuzenie odstepu QT.

Ondansetron moze wydtuzaé czas pasazu jelitowego. Pacjentéw z objawami podostrej niedroznosci
jelit nalezy obserwowac po podaniu ondansetronu.

U pacjentéw poddawanych zabiegowi usuni¢cia migdatkow stosowanie ondansetronu w celu
zapobiegania nudno$ciom i wymiotom moze powodowa¢ maskowanie utajonego krwawienia. Z tego
wzgledu nalezy tych pacjentow podda¢ wnikliwej obserwacji po podaniu ondansetronu.

Dzieci i mlodziez:

W przypadku stosowania u dzieci i mtodziezy ondansetronu w skojarzeniu z chemioterapia o dziataniu
hepatotoksycznym, pacjentow nalezy uwaznie obserwowac w celu stwierdzenia czy nie wystgpuja
zaburzenia czynnos$ci watroby.

Zofran w postaci syropu zawiera sorbitol, dlatego lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak danych, ze ondansetron podawany razem z innymi lekami indukuje lub hamuje ich metabolizm.
Badania nie wykazaty zadnych interakcji ondansetronu z alkoholem, temazepamem, furosemidem,
alfentanylem, tramadolem, morfina, lignokaina, tiopentalem, propofolem.

Ondansetron jest metabolizowany przez wiele enzymow watrobowego cytochromu P-450: CYP3A4,
CYP2D6 i CYP1A2. Dzigki wielo$ci enzymow zdolnych do metabolizowania ondansetronu,
hamowanie lub zmniejszona aktywno$¢ jednego enzymu (np. genetycznie uwarunkowana
niewydolno$¢ CYP2D6) jest zwykle kompensowana przez inne enzymy i pociaga za soba niewielkie
lub nieistotne zmiany w klirensie ondansetronu i zapotrzebowaniu na dawke.
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Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna.

U pacjentéw leczonych silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna),
klirens ondansetronu po podaniu doustnym byl wzmozony a st¢zenie ondansetronu we krwi byto
zmniejszone.

Tramadol
Dane z matych badan wskazuja, ze ondansetron moze zmniejszac przeciwbolowe dziatanie tramadolu.

Apomorfina

Na podstawie doniesien o wystgpowaniu glgbokiego niedocisnienia tgtniczego oraz utraty
przytomnosci podczas podawania ondansetronu z chlorowodorkiem apomorfiny, jednoczesne
stosowanie z apomorfing jest przeciwwskazane.

Stosowanie produktu leczniczego Zofran w skojarzeniu z lekami, ktore moga wywoltywa¢ wydtuzenie
odstepu QT moze powodowaé dodatkowe wydtuzenie odstepu QT. Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Zofran z lekami o dziataniu kardiotoksycznym (np. antracykliny) moze zwigkszaé ryzyko
zaburzen rytmu serca (punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Bezpieczenstwo stosowania ondansetronu u kobiet w ciazy nie zostato ustalone. Do$wiadczenia na
zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego i posredniego uszkadzajacego wpltywu na rozwoj zarodka,
ptodu, przebieg ciazy oraz okres okotoporodowy. Poniewaz na podstawie badan na zwierzgtach nie
mozna przewidzie¢ dzialania u ludzi, stosowanie ondansetronu u kobiet w ciazy nie jest zalecane.

Laktacja
U zwierzat wykazano, ze ondansetron przenika do mleka. Dlatego zaleca sig, aby matki przyjmujace
ondansetron nie karmity piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie wykazano w przeprowadzonych testach psychomotorycznych, aby ondansetron uposledzat
wykonywanie czynnosci badz wywotywat sedacje.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglgdnieniem podziatu na uktady
narzadow oraz na czgstos¢ wystgpowania. Czgsto$¢ okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto

(> 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1000) oraz bardzo
rzadko (<1/10 000).

Kategorie czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych okreslone jako: bardzo czgsto, czgsto i
niezbyt czgsto ustalono przede wszystkim na podstawie badan klinicznych, przy czym uwzgledniono
czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych w grupach otrzymujacych placebo. Dane dotyczace
dziatan niepozadanych zgtaszanych rzadko i bardzo rzadko pochodza gtownie z raportéw z okresu po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Podane dane dotyczace czgstosci wystgpowania maja charakter szacunkowy i uwzgledniaja postac
leku oraz dawki zalecane w konkretnych wskazaniach.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci typu natychmiastowego, niekiedy o cigzkim
przebiegu, w tym réwniez reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: Boéle glowy

Niezbyt czgsto: Drgawki, ruchy mimowolne (w tym objawy ze strony uktadu
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pozapiramidowego jak napadowe, przymusowe patrzenie w gor¢/napady
o

dystoniczne i dyskineza)* .
Rzadko: Zawroty gtowy podczas szybkiego podawania dozylnego
Zaburzenia oka
Rzadko: Przemijajace zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie), przede
wszystkim podczas podawania dozylnego

Bardzo rzadko: Przemijajacy zanik widzenia, przede wszystkim podczas podawania
dozylnego®.

Zaburzenia serca

Niezbyt czegsto: Zaburzenia rytmu serca, bole w klatce piersiowej z obnizeniem odcinka
ST w zapisie EKG lub bez, bradykardia

Rzadko: Wydtuzenie odstgpu QTc (w tym czgstoskurcz komorowy typu Torsade
de Pointes)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Uczucie goraca lub zaczerwienienie

Niezbyt czgsto: Hipotensja

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Niezbyt czgsto: Czkawka

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czgsto: Zaparcia

Miejscowe uczucie pieczenia po podaniu czopka
Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto: Bezobjawowe zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych®®

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: Odczyny miejscowe w miejscu wklucia dozylnego

() Bez istotnego, trwatego wplywu na stan kliniczny pacjenta.

@) Wigkszoé¢ tych incydentow ustegpowata w czasie do 20 minut. Wigkszo$¢ pacjentow, u ktorych
wystapit taki objaw przyjmowata chemioterapeutyki, w tym cisplatyng. W niektérych przypadkach
przemijajacy zanik widzenia zgtaszano jako objaw pochodzenia korowego.

®) Te zaburzenia stwierdzano czesto u pacjentéw otrzymujacych cisplatyne.

Dzieci i mlodziez
Profil dziatan niepozadanych w populacji dzieci i mtodziezy jest zgodny z opisanym u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Jak dotychczas niewiele jest danych o przedawkowaniu ondansetronu. W wigkszos$ci przypadkow
objawy byly podobne do dziatan niepozadanych zgtaszanych u pacjentow przyjmujacych zalecane
dawki (patrz punkt 4.8). Objawy te obejmowaty zaburzenia widzenia, cigzkie zaparcia, niedocisnienie
tetnicze i epizody naczynio-ruchowe zalezne od czynnos$ci nerwu btednego z przemijajacym blokiem
przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia.

Leczenie

Nie ma specyficznego antidotum dla ondansetronu. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy
stosowac leczenie objawowe i wspomagajace.

Uzywanie ipekakuany do leczenia przedawkowania ondansetronu nie jest zalecane z uwagi na

przeciwwymiotne dzialanie ondansetronu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora serotoninowego 5-HT;. Leki przeciwwymiotne i
zapobiegajace nudnosciom.
Kod ATC: A 04AAO01

Ondansetron jest silnym, wybidrczym antagonista receptoréw serotoninowych typu 3 (5-HT3). Jego
doktadny mechanizm dziatania w zapobieganiu i hamowaniu nudno$ci i wymiotéw nie jest znany.
Promieniowanie jonizujace oraz cytostatyki moga powodowac¢ uwalnianie serotoniny (5-HT) w jelicie
cienkim, zapoczatkowujac tym samym odruch wymiotny w nastepstwie pobudzenia poprzez receptory
5-HT; dosrodkowych wiokien nerwu btednego. Ondansetron blokuje inicjowanie tego odruchu.
Pobudzenie wtokien dosrodkowych nerwu biednego moze takze powodowaé uwalnianie serotoniny w
area postrema, zlokalizowanej na dnie IV komory. Moze to wywota¢ wymioty takze na drodze
pobudzenia osrodkowego. Dziatanie ondansetronu hamujace nudnosci i wymioty spowodowane
chemioterapia i radioterapia wynika z jego antagonistycznego wptywu na receptory 5-HT; neurondéw
znajdujacych si¢ zarowno w obwodowym, jak i osrodkowym uktadzie nerwowym. Jakkolwiek
mechanizm dzialania ondansetronu w wymiotach okresu okotooperacyjnego jest nieznany, to jednak
wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, iz nie rdzni si¢ od mechanizmu opisanego powyzej.

Ondansetron nie zmienia st¢zen prolaktyny w osoczu.
Rola ondansetronu w hamowaniu wymiotow wywotanych przez opioidy nie jest ustalona.

Dzieci i mlodziez

Nudno$ci oraz wymioty wywolane chemioterapia

Skutecznos$¢ ondansetronu w zapobieganiu i hamowaniu nudnosci oraz wymiotow wywotanych
chemioterapig przeciwnowotworowa oceniano w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby u 415 pacjentow w wieku od 1 do 18 lat (S3AB3006). W dniach, w ktorych
podawano chemioterapig pacjenci otrzymywali albo ondansetron 5 mg/m’ pc. dozylnie + ondansetron
4 mg doustnie po 8-12 godzinach, albo ondansetron 0,45 mg/kg mc. dozylnie + placebo doustnie po 8-
12 godzinach. Po zakonczeniu chemioterapii pacjenci z obu grup otrzymywali ondansetron w postaci
syropu w dawce 4 mg dwa razy na dobg przez 3 dni. Catkowite zahamowanie wymiotow w dniu
chemioterapii, w ktorym objawy byly najbardziej nasilone, uzyskano w 49% (5 mg/m” pc. dozylnie +
ondansetron 4 mg doustnie) 1 41% (0,45 mg/kg mc. dozylnie + placebo doustnie). Nie stwierdzono
roéznic w czgstosci wystgpowania ani rodzaju dziatan niepozadanych w obu grupach.

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby

(S3AB4003) u 438 pacjentow w wieku od 1 do 17 lat, catkowite zahamowanie wymiotow w dniu

chemioterapii, w ktorym objawy byly najbardziej nasilone, stwierdzono u:

e 73% pacjentdow otrzymujacych ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m” pc. z deksametazonem w
dawce 2-4 mg podawanym doustnie

e 71% pacjentow otrzymujacych ondansetron w postaci syropu w dawce 8 mg z deksametazonem
w dawce 2-4 mg podawanym doustnie w dniach stosowania chemioterapii

Po zakonczeniu chemioterapii pacjenci z obu grup otrzymywali ondansetron w postaci syropu w
dawce 4 mg dwa razy na dobe przez 2 dni. Nie stwierdzono roéznic w czestosci wystgpowania ani
rodzaju dziatan niepozadanych w obu grupach.

Skutecznos$¢ ondansetronu w grupie 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesigcy oceniano w otwartym,
badaniu bez grupy kontrolnej (S3A40320). Wszystkie dzieci otrzymaly dozylnie trzy dawki 0,15
mg/kg mc. ondansetronu, pierwsza 30 minut przed rozpoczgciem chemioterapii a kolejne dawki cztery
godziny i osiem godzin po podaniu pierwszej. Catkowite zahamowanie wymiotow uzyskano u 56%
pacjentow.

W innym otwartym badaniu bez grupy kontrolnej (S3A239) oceniano skuteczno$¢ ondansetronu u
dzieci w wieku < 12 lat, po podaniu jednej dawki 0,15 mg/kg dozylnie i nastepnie dwoch dawek 4 mg
doustnie oraz u dzieci w wieku > 12 lat po podaniu dwoch dawek 8 mg doustnie (catkowita liczba
pacjentow n=28). Calkowite zahamowanie wymiotéw uzyskano u 42% pacjentow.



Nudnosci i wymioty okresu pooperacyjnego

Skutecznos$¢ pojedynczej dawki ondansetronu w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom okresu
pooperacyjnego oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym
metoda podwojnie slepej proby, u 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesigcy (wiek z uwzglgdnieniem
wieku cigzowego >44 tygodni, masa ciata > 3 kg). Pacjenci zakwalifikowani do badania mieli
zaplanowany zabieg chirurgiczny w znieczuleniu ogdlnym oraz uzyskali oceng w klasyfikacji

ASA <III. Pojedyncza dawke 0,1 mg/kg mc. ondansetronu podawano w ciagu pigciu minut od
wprowadzenia do znieczulenia. Odsetek pacjentow, u ktdérych w ciagu okresu obserwacji trwajacego
24 godziny wystapil co najmniej jeden epizod wymiotow byl wigkszy w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo w poréwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych ondansetron (28% vs 11%,
p<0,0001).

Przeprowadzono cztery badania metoda podwojnie slepej proby, kontrolowane placebo, w ktorych
brato udzial 1469 pacjentow obu ptci (w wieku od 2 do 12 lat), poddawanych znieczuleniu ogdlnemu.
Pacjentéw przydzielono losowo albo do grupy, w ktoérej podawano dozylnie jedna dawke
ondansetronu (0,1 mg/kg mc. w przypadku pacjentéw z masa ciata 40 kg i ponizej lub 4 mg w
przypadku pacjentdw z masa ciala powyzej 40 kg; liczba pacjentdw = 735)), albo do grupy, w ktorej
podawano placebo (liczba pacjentdow = 734). Badany lek podawano we wstrzyknigciu trwajacym co
najmniej 30 sekund, bezposrednio przed albo po wprowadzeniu do znieczulenia.

Ondansetron wykazat istotnie wigksza skutecznos¢ w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom w
poréownaniu z placebo. Podsumowanie wynikoéw tych badan przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3 Zapobieganie i leczenie nudno$ci i wymiotow okresu pooperacyjnego u dzieci i
mlodziezy — Odpowiedz na leczenie w ciagu 24 godzin

Badanie Punkt koncowy Ondansetron % Placebo % p
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 Bez nudnosci 64 51 0,004
S3GT11 Bez wymiotow 60 47 0,004

CR = bez wymiotow, doraznego leczenia przeciwwymiotnego lub odstawienia
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ondansetron jest biernie i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego i
podlega efektowi pierwszego przejscia przez watrobe.

Maksymalne stezenie leku w osoczu wynosi 30 ng/ml i wystepuje w ciagu 1,5 godziny po podaniu
dawki 8 mg. Dla dawek wigkszych niz 8 mg zaleznos¢ st¢zenia ondansetronu w surowicy od dawki
nie jest proporcjonalna. Wynikaé to moze ze zmniejszenia efektu pierwszego przej$cia po doustnym
podaniu wigkszych dawek leku. Biodostgpnos$¢ ondansetronu po podaniu doustnym nieznacznie
zwigksza si¢ w obecnosci pokarmu, natomiast nie zmienia si¢ w obecnosci srodkéw zobojetniajacych.
Badania u zdrowych ochotnikow w wieku powyzej 65 lat wykazaty nieznacznie zwigkszona
biodostepnos¢ leku po podaniu doustnym do 65% i1 wydtuzenie okresu pottrwania do 5 godzin, co nie
ma znaczenia klinicznego. Obserwuje si¢ roznice farmakokinetyczne w zaleznosci od ptci. U kobiet po
podaniu doustnym wchlanianie ondansetronu jest wigksze, mniejszy klirens i objgto$¢ dystrybucji /w
zalezno$ci od masy ciala/ niz u megzczyzn.

Po podaniu doustnym, domigsniowym i dozylnym rozmieszczenie ondansetronu w organizmie jest
podobne, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 140 1, a okres pottrwania w
surowicy - 3 godziny. Ogolnoustrojowe narazenie jest jednakowe po podaniu domigsniowym i
dozylnym.
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Po trwajacym 5 minut podaniu dozylnym 4 mg ondansetronu, maksymalne st¢zenie w osoczu wynosi
65 ng/ml. Po 10 minutach od podania domig$niowego ondansetronu, maksymalne stgzenie w osoczu
wynosi 25 ng/ml.

Po podaniu czopka, ondansetron jest wykrywalny w osoczu pomigdzy 15 a 60 minuta. Zaleznos¢
stezenia leku w osoczu od czasu ma charakter liniowy. Maksymalne st¢zenie ondansetronu w osoczu
(Cimax) wynosi od 20 do 30 ng/ml i wystgpuje po 6 godzinach od podania leku. Zmniejszanie si¢
stezenia w osoczu przebiega wolniej po podaniu leku doodbytniczo niz po podaniu doustnym z
powodu dalszego wchianiania ondansetronu. Biodostgpnos$¢ ondansetronu po podaniu w postaci
czopkéw wynosi 60% 1 jest niezalezna od plci. Po podaniu czopka okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi okoto 6 godzin i jest uzalezniony od szybkosci wchtaniania ondansetronu, a nie od wielkosci
klirensu. U kobiet okres pottrwania jest nieco dtuzszy niz u megzczyzn, ale nie ma to znaczenia
klinicznego.

Ondansetron wiaze sig¢ w 70 - 76% z biatkami surowicy, jest metabolizowany w watrobie poprzez
wiele $ciezek metabolicznych. Mniej niz 5% wchtonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Brak enzymu CYP2D6 nie wplywa na parametry farmakokinetyczne. Podobnie
parametry te sg takie same podczas stosowania kolejnych dawek leku.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/min) wartosci klirensu i objgtosci
dystrybucji ondasetronu po podaniu dozylnym zmniejszaty si¢, powodujac niewielkie i klinicznie
nieistotne przedluzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji (5,4 godz.). W grupie przewlekle
dializowanych pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek wykazano, ze farmakokinetyka odansetronu
po podaniu dozylnym pozostaje zasadniczo niezmieniona (badania wykonywano pomigdzy dializami).

Badania prowadzone u 0séb w podesztym wieku lub u pacjentow z niewydolnoscia nerek dotyczyty
jedynie dozylnego i doustnego podawania leku. Mozna jednak przypuszczaé, ze okres pottrwania
ondansetronu po podaniu doodbytniczym w tych populacjach bgdzie podobny, jak u zdrowych
ochotnikéw, jako ze klirens systemowy ondansetronu nie wptywa na szybko$¢ eliminacji leku
podanego doodbytniczo.

U pacjentoéw z cigzka niewydolno$cia watroby po podaniu doustnym, domig$niowym i dozylnym
klirens ondansetronu jest znacznie zmniejszony, a okres pottrwania wydtuzony do 15 - 32 godz.,
natomiast biodost¢pnos¢ po podaniu doustnym wzrasta do 100% z powodu zmniejszenia efektu
pierwszego przejscia.

Farmakokinetyka ondansetronu w postaci czopkdéw u pacjentow z niewydolnoscia watroby nie byta
oceniana.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 miesiaca do 17 lat)

U dzieci w wieku od 1 do 4 miesigcy (n=19) poddawanych zabiegom chirurgicznym klirens
dostosowany do masy ciata byt o okoto 30% wolniejszy niz u pacjentow w wieku od 5 do 24 miesigcy
(n=22), ale porownywalny ze stwierdzonym w grupie pacjentoéw w wieku od 3 do 12 lat. Okres
pottrwania wynosit okoto 6,7 godzin u dzieci w wieku od 1 do 4 miesigecy w porownaniu do 2,9
godzin u pacjentow w wieku od 5 do 24 miesigcy i od 3 do 12 lat. Roznice parametréw
farmakokinetycznych w grupie dzieci w wieku od 1 do 4 miesigcy mozna czgsciowo uzasadnic
wigksza procentowa zawarto$cia wody w organizmie u noworodkow i niemowlat oraz wigksza
objetoscia dystrybucji lekow rozpuszczalnych w wodzie, takich jak ondansetron.

W populacji pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy w wieku od 3 do 12 lat, poddawanych planowym
zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu ogdlnym, bezwzgledne wartos$ci klirensu i objgtosci
dystrybucji ondansetronu byly zmniejszone w porownaniu do wartosci u dorostych pacjentow.
Obydwa parametry zwigkszaly si¢ w sposob liniowy wraz ze zwigkszeniem masy ciata i u mtodziezy
w wieku 12 lat osiagaly wartos$ci stwierdzane u mtodych oso6b dorostych. Wartosci klirensu i objgtosci
dystrybucji dostosowane do masy ciala byty podobne we wszystkich grupach wiekowych. Ustalanie
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dawki w przeliczeniu na masg ciata kompensuje r6znice zwiazane z wiekiem pacjentéw i pozwala
znormalizowa¢ 0go6lna ekspozycje u dzieci i mtodziezy.

Przeprowadzono populacyjna analiz¢ farmakokinetyczna po dozylnym podaniu ondansetronu u 428
0s0b (pacjentéw z nowotworami, pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym, zdrowych
ochotnikéw) w wieku od 1 miesiaca do 44 lat. W oparciu o tg analizg stwierdzono, ze calkowita
ekspozycja (AUC) na ondansetron po podaniu doustnym lub dozylnym u dzieci i mtodziezy, z
wyjatkiem niemowlat w wieku od 1 do 4 miesigcy, byta porownywalna ze stwierdzona u dorostych.
Objetos¢ dystrybucji byta uzalezniona od wieku i byta mniejsza u dorostych niz u niemowlat i dzieci.
Klirens byt zalezny od masy ciala, ale nie od wieku, z wyjatkiem niemowlat w wieku od 1 do 4
miesigcy. Trudno jednoznacznie stwierdzi¢ czy u niemowlat w wieku od 1 do 4 miesigey klirens byt
dodatkowo zmniejszony z powodu wieku, czy jedynie w wyniku zmienno$ci spowodowanej mata
liczba przebadanych pacjentow w tej grupie wiekowej. Poniewaz pacjenci w wieku ponizej 6 miesigcy
otrzymuja tylko pojedyncza dawke ondansetronu w przypadku nudnos$ci i wymiotéw okresu
pooperacyjnego, jest mato prawdopodobne aby zmniejszenie klirensu miato znaczenie kliniczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano zadnych objawow majacych znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu cytrynian dwuwodny

Sodu benzoesan (E 211)

Sorbitol ciekty, krystalizujacy
Kompozycja smakowo-zapachowa truskawkowa
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie zaobserwowano.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C, nie przechowywa¢ w lodéwce.
Butelke z syropem nalezy przechowywac w pozycji pionowe;j.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Butelka ze szkla oranzowego z plastikowa zakretka z HDPE lub z PP, z zabezpieczeniem przeciwko
otwarciu przez dzieci, oraz tyzeczka miarowa dwustronna, w tekturowym pudetku.

Butelka zawiera 50 ml syropu.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Nie dotyczy
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 8106

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16.12.1998/23.01.2004 / 10.07.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



