CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OndaLEK 4, 4 mg, tabletki powlekane

OndaLEK 8, 8 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

OndaLEK 4

Kazda tabletka zawiera 4 mg ondansetronu (w postaci ondansetronu chlorowodorku dwuwodnego).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 74,25 mg laktozy w postaci laktozy bezwodnej

i laktozy jednowodne;.

OndaLEK 8

Kazda tabletka zawiera 8 mg ondansetronu (w postaci ondansetronu chlorowodorku dwuwodnego).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 148 mg laktozy w postaci laktozy bezwodnej i laktozy

jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zo6tta, owalna, gtadka po obu stronach tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

» leczenie nudno$ci i wymiotow wywotanych cytotoksyczna chemioterapia i radioterapia,

= zapobieganie i leczenie nudno$ci 1 wymiotoéw w okresie pooperacyjnym (ang. PONV - post-
operative nausea and vomiting).

Dzieci i mtodziez:

= leczenie nudnosci i wymiotow wywotanych chemioterapia (ang. CINV - chemotherapy-induced
nausea and vomiting) u dzieci w wieku >6 miesigcy,

= zapobieganie i leczenie nudno$ci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym (PONV) u dzieci w wieku
>1 miesiaca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie doustne.

Nudnosci i wymioty wywolane chemioterapiq i radioterapiq

Dorosli

Sita wymiotnego dziatania leczenia przeciwnowotworowego jest rdzna w zaleznosci od stosowanych
dawek i skojarzenia schematoéw chemioterapii oraz radioterapii. Droge podania ondansetronu oraz
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jego dawke nalezy dobierac elastycznie (w zakresie od 8 mg do 32 mg na dobg) i wedlug zasad
opisanych nize;j.

Chemioterapia o dziataniu wymiotnym i radioterapia
Ondansetron mozna podawa¢ doodbytniczo, doustnie (w postaci tabletek lub syropu), dozylnie lub
domigsniowo.

Podanie doustne: 8 mg na 1 do 2 godzin przed rozpoczgciem chemioterapii, a nastgpnie 8 mg po
12 godzinach.

W zapobieganiu wymiotom op6znionym lub przedtuzonym po uptywie 24 godzin od rozpoczgcia
terapii emetogenne;j zaleca si¢ stosowanie ondansetronu doustnie przez okres do 5 dni po cyklu
leczenia.

Zalecana dawka doustna wynosi 8 mg dwa razy na dobg.

Chemioterapia o silnym dzialaniu wymiotnym

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ chemioterapig o silnym dzialaniu wymiotnym (np. duze dawki
cisplatyny), ondansetron mozna podawac dozylnie.

W zapobieganiu wymiotom opdznionym lub przedtuzonym po uptywie 24 godzin od rozpoczgcia
terapii emetogennej zaleca si¢ stosowanie ondansetronu doustnie przez okres do 5 dni po cyklu
leczenia.

Zalecana dawka doustna wynosi 8 mg dwa razy na dobg.

Dzieci 1 mlodziez

Nudnoéci i wymioty wywotane chemioterapia u dzieci w wieku >6 miesiecy i u mtodziezy

W leczeniu CINV dawke mozna obliczy¢ na podstawie powierzchni ciata (ang. BSA - body surface
area) lub masy ciata — patrz nizej. Dawki obliczone na podstawie masy ciata daja wigksze calkowite
dawki dobowe niz obliczone na podstawie BSA - patrz punkty 4.415.1.

Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych zaréwno stosowania ondansetronu
w zapobieganiu opdznionym lub przedtuzonym nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapia,

jak i nudno$ciom i wymiotom wywotanym radioterapia u dzieci.

Dawkowanie na podstawie BSA

Ondansetron nalezy podawaé bezposrednio przed chemioterapia w pojedynczej dawce dozylnej
wynoszacej 5 mg/m? pc. Dawka dozylna nie powinna przekracza¢ 8 mg.

Leczenie doustne mozna rozpoczaé po 12 godzinach i kontynuowac do 5 dni (patrz nizej tabela 1).
Calkowita dawka dobowa nie moze przekracza¢ dawki dla dorostych, wynoszacej 32 mg.

Tabela 1. Dawkowanie na podstawie BSA u dzieci w wieku >6 miesigcy i u mtodziezy poddawanych

chemioterapii
BSA Dzief 1 ** Dni 2-6 °
<0,6 m* pc. | 5 mg/m*pc. dozylnie 2 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin
2 mg (syrop lub tabletka) po 12 godzinach
>0,6 m* pc. | 5 mg/m’pc. dozylnie 4 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin
4 mg (syrop lub tabletka) po 12 godzinach

* Dawka dozylna nie moze przekracza¢ 8 mg.
® Catkowita dawka dobowa nie moze przekracza¢ dawki dla dorostych 32 mg.
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Dawkowanie na podstawie masy ciala

Dawki obliczone na podstawie masy ciata daja wigksze catkowite dawki dobowe niz obliczone na
podstawie BSA - patrz punkty 4.415.1.

Ondansetron nalezy podawaé bezposrednio przed chemioterapia w pojedynczej dawce dozylnej
wynoszacej 0,15 mg/kg mc. Dawka dozylna nie moze przekracza¢ 8 mg.

Dwie kolejne dawki dozylne mozna podawac co 4 godziny. Catkowita dawka dobowa nie moze
przekracza¢ dawki dla dorostych 32 mg.

Leczenie doustne mozna rozpoczaé po 12 godzinach i kontynuowac do 5 dni (patrz nizej tabela 2).

Tabela 2. Dawkowanie na podstawie masy ciata u dzieci w wieku >6 miesigcy i u mtodziezy
poddawanych chemioterapii

Masa ciala Dziefi 1 ** Dni 2-6°
<10 kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. co 4 godziny | 2 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin
>10 kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. co 4 godziny | 4 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin

* Dawka dozylna nie moze przekracza¢ 8 mg.
" Catkowita dawka dobowa nie moze przekracza¢ dawki dla dorostych 32 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna zmiana dawki, czestosci jej podawania lub drogi podania.
Patrz takze ,,Szczegodlne grupy pacjentow”.

Nudnosci i wymioty w okresie pooperacyjnym (PONV)

Dorosli

W zapobieganiu nudnosciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym
Ondansetron mozna podawac doustnie lub we wstrzyknigciu dozylnym.

Podanie doustne: 16 mg na godzing przed znieczuleniem. Zamiennie, 8 mg na godzing przed
znieczuleniem, a nast¢pnie dwie dalsze dawki po 8 mg co 8 godzin.

Leczenie nudnosci i wymiotow okresu pooperacyjnego
Zaleca si¢ dozylne podawanie ondansetronu.

Dzieci 1 mlodziez

Nudnosci i wymioty okresu pooperacyinego u dzieci w wieku >1 miesiqca i u mtodziezy

Doustne postacie produktu leczniczego

Nie przeprowadzono badan dotyczacych doustnego podawania ondansetronu w zapobieganiu lub
leczeniu nudnosci i wymiotow w okresie pooperacyjnym. W tym celu zaleca si¢ podawanie
ondansetronu w powolnym wstrzyknigciu dozylnym.

Wstrzykniecie:

W zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym u dzieci i mlodziezy
poddawanych zabiegom w znieczuleniu ogdlnym ondansetron mozna podawaé w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym (trwajacym nie krocej niz 30 sekund), w pojedynczej dawce od 0,1 mg/kg
mc. do maksymalnie 4 mg albo przed, albo po wprowadzeniu do znieczulenia.

W leczeniu nudno$ci i wymiotéw okresu pooperacyjnego u dzieci i mlodziezy poddawanych
zabiegom w znieczuleniu og6lnym ondansetron mozna podawa¢ w powolnym wstrzyknigciu
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dozylnym (trwajacym nie krocej niz 30 sekund), w pojedynczej dawce od 0,1 mg/kg mc. do
maksymalnie 4 mg.

Brak danych dotyczacych stosowania ondansetronu w leczeniu pooperacyjnych wymiotdéw u dzieci
w wieku ponizej 2 lat.

Pacjenci w podesztym wieku
Doswiadczenie dotyczace stosowania ondansetronu w zapobieganiu i leczeniu nudnos$ci i wymiotow
w okresie pooperacyjnym u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone.

Patrz takze ,,Szczegodlne grupy pacjentow”.
Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawki dobowej, czgstosci jej podawania lub drogi podania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby klirens ondansetronu

jest znaczaco zmniejszony, a okres pottrwania w surowicy znaczaco wydtuzony. Catkowita dawka
dobowa dla tych pacjentéw nie powinna przekracza¢ 8 mg.

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem sparteiny/debryzochiny
U os6b okreslanych jako wolno metabolizujace sparteing i debryzoching okres poltrwania

ondansetronu w fazie eliminacji nie jest zmieniony. Oznacza to, ze w tej grupie pacjentOw powtarzane
dawkowanie powoduje ekspozycj¢ na produkt leczniczy nierdzniaca si¢ od ekspozycji w ogolnej
populacji. Nie jest konieczne dostosowanie dawki dobowej lub czgstosci podawania.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na ondansetron lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Opisywano reakcje nadwrazliwos$ci u pacjentow, ktorzy wykazywali nadwrazliwo$¢ na innych
wybiorczych antagonistow receptorow SHT; (np. granisetron, dolasetron). Zdarzenia dotyczace uktadu
oddechowego nalezy leczy¢ objawowo, a lekarze powinni zwraca¢ na nie szczeg6lna uwage, jako na
zwiastuny reakcji nadwrazliwosci.

Bardzo rzadko i gtownie po dozylnym podaniu ondansetronu notowano przemijajace zmiany w EKG,
w tym wydtuzenie odstepu QT. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami
rytmu serca lub przewodnictwa w sercu, u pacjentdw leczonych lekami przeciwarytmicznymi lub
beta-adrenolitycznymi oraz u pacjentow ze znacznymi zaburzeniami elektrolitowymi.

Pacjentow z objawami podostrej niedroznosci jelit nalezy doktadnie obserwowac po podaniu
ondansetronu, gdyz wiadomo, ze wydtuza on czas pasazu jelitowego.

Nie zaleca sig stosowania ondansetronu w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotow w okresie
pooperacyjnym u dzieci po zabiegu w obregbie jamy brzuszne;j.

U pacjentéw poddawanych zabiegowi wycigcia migdatkéw podniebiennych stosowanie ondansetronu
w celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom moze maskowac utajone krwawienie. Dlatego takich
pacjentow nalezy uwaznie obserwowac po podaniu ondansetronu.

Ondansetronu w postaci tabletek powlekanych nie nalezy stosowac u dzieci o catkowitej powierzchni
ciata mniejszej niz 0,6 m?.



Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez otrzymujace ondansetron razem z chemioterapeutykami o dziataniu
hepatotoksycznym nalezy starannie obserwowac, czy nie wystgpuja u nich zaburzenia czynno$ci
watroby.

Nudnosci i wymioty wywolane chemioterapia

Jesli dawke ondansetronu oblicza si¢ w mg/kg mc. i podaje w trzech dawkach co 4 godziny, catkowita
dawka dobowa bedzie wieksza niz w razie podania pojedynczej dawki 5 mg/m? pc., a nastepnie dawki
doustnej. Nie porownywano w badaniach klinicznych skuteczno$ci tych dwdch réznych schematow
dawkowania. Porownanie w ramach badania skrzyzowanego wskazuje na podobny skutek dziatania
obu schematow - patrz punkt 5.1.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie nalezy go stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie ma dowodow na to, ze ondansetron pobudza lub hamuje metabolizm innych produktow
leczniczych, czgsto z nim podawanych. W swoistych badaniach nie wykazano interakcji ondansetronu
stosowanego jednoczesnie z alkoholem, temazepamem, furosemidem, alfentanylem, tramadolem,
morfina, lignokaina, propofolem i tiopentalem.

Ondansetron jest metabolizowany przez wiele izoenzymow watrobowego uktadu cytochromu P450:
CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Ze wzgledu na to, zahamowanie albo zmniejszenie aktywnosci
jednego z izoenzymoéw (np. na sutek uwarunkowanego genetycznie niedoboru CYP2D6) jest zwykle
wyréwnane przez inne izoenzymy i powinno powodowac niewielkie lub nieznaczace zmiany
ogolnego klirensu ondansetronu lub zapotrzebowania na dawke produktu.

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna

U pacjentéw leczonych lekami o silnym dziataniu pobudzajacym CYP3A4 (tj. fenytoina,
karbamazepina i ryfampicyna) klirens ondansetronu po podaniu doustnym jest zwigkszony, a st¢zenie
ondansetronu we krwi zmniejszone.

Tramadol
Dane z badan z udziatem matej liczby pacjentow wskazuja na to, ze ondansetron moze zmniejszac
przeciwbdlowe dziatanie tramadolu.

Stosowanie ondansetronu razem z lekami wydtuzajacymi odstgp QT moze powodowac dodatkowe
wydtuzenie tego odstepu. Jednoczesne stosowanie ondansetronu i lekéw o dziataniu
kardiotoksycznym (np. antracyklin) moze zwigksza¢ ryzyko zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ondansetronu u kobiet w ciazy. Ocena wynikéw badan na

zwierzetach nie wskazuje na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw na rozwdj zarodka lub ptodu,
przebieg ciazy oraz rozwdj okolo- i pourodzeniowy. Ze wzgledu jednak na to, ze badania na
zwierzgtach nie zawsze prognozuja reakcj¢ u ludzi, nie zaleca si¢ stosowania ondansetronu w czasie

ciazy.

Karmienie piersig
Badania wykazaty, ze ondansetron przenika do mleka u zwierzat w okresie laktacji. Dlatego zaleca
si¢, aby matki przyjmujace ondansetron nie karmity piersia.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W testach psychomotorycznych ondansetron nie zaburzal wykonywania czynnos$ci ani nie wywotywat
uspokojenia (sedacji). Ondansetron nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czgstosci. Czgstosci
okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), wlacznie z pojedynczymi
przypadkami. Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czesto pochodza na
0got z badan klinicznych. Brano pod uwage czgstos¢ zdarzen niepozadanych w grupie placebo.
Dziatania niepozadane wystepujace rzadko i bardzo rzadko notowano na ogét w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nizej przedstawione czgsto$ci oszacowano w odniesieniu do standardowych zalecanych dawek
ondansetronu, w zalezno$ci od wskazania i postaci farmaceutyczne;j.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: natychmiastowe reakcje nadwrazliwos$ci, niekiedy cigzkie, w tym anafilaksja.

Anafilaksja moze zakonczy¢ si¢ zgonem.
Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano rowniez u pacjentow z uczuleniem na innych wybiorczych
antagonistow receptora 5-HT5.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol gtowy.

Niezbyt czgsto: napady drgawek, zaburzenia poruszania, w tym reakcje pozapiramidowe, takie jak
objawy dystoniczne, napad przymusowego patrzenia z rotacja gatek ocznych i dyskineza, bez
ostatecznych objawow utrzymujacych si¢ nastepstw klinicznych.

Rzadko: zawroty gtowy po podaniu dozylnym, ktérym mozna zazwyczaj zapobiec lub ztagodzi¢ je
przez wydtuzenie czasu infuzji.

Zaburzenia oka

Rzadko: przemijajace zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie), gtownie podczas podania
dozylnego.

Bardzo rzadko: przemijajaca utrata wzroku, gtownie podczas podania dozylnego. W wigkszosci
zgtaszanych przypadkow utrata wzroku ustgpowata w ciggu 20 minut. Wigkszo$¢ pacjentow
otrzymywala chemioterapeutyki, w tym cisplatyng. Niektorym przypadkom przemijajacej utraty
wzroku przypisywano korowe pochodzenie.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: zaburzenia rytmu serca, bol w klatce piersiowej z obnizeniem odcinka ST lub bez,
bradykardia.

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: uczucie goraca lub nagte zaczerwienienie skory.
Niezbyt czgsto: niedocisnienie tgtnicze.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Niezbyt czgsto: czkawka.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: ondansetron wydtuza czas pasazu jelitowego i u niektorych pacjentow moze powodowaé
zaparcie. Nalezy kontrolowac¢ pacjentow, u ktdrych wystapi podostra niedroznos¢ jelit.
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Uczucie miejscowego pieczenia po zastosowaniu czopkow.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czesto: bezobjawowe zwigkszenie parametrow czynno$ciowych watroby”.

# Zdarzenia takie obserwowano czesto u pacjentow otrzymujacych chemioterapie z cisplatyna.

Dzieci i mtodziez
Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byt porownywalny do obserwowanego u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania ondansetronu jest ograniczone. W wigkszo$ci przypadkow
objawy byty podobne do opisywanych u pacjentéow otrzymujacych ondansetron w zalecanych
dawkach (patrz punkt 4.8). Do zglaszanych objawdw nalezaty zaburzenia widzenia, cigzkie zaparcie,
niedoci$nienie tetnicze i epizody naczyniowo-ruchowe zalezne od nerwu btednego z przemijajacym
blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia. We wszystkich przypadkach zaburzenia
catkowicie ustapity.

Leczenie
Nie ma swoistej odtrutki na ondansetron, dlatego w razie podejrzenia przedawkowania nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe i podtrzymujace.

Nie zaleca si¢ stosowania ipekakuany w leczeniu przedawkowania ondansetronu, gdyz uzyskanie
reakcji pacjenta na lek jest mato prawdopodobne ze wzgledu na przeciwwymiotne dziatanie samego
ondansetronu.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudnos$ciom, antagonisci receptorow
serotoninowych 5-HT;
Kod ATC: A04AAO01

Ondansetron jest silnie dziatajacym i wysoce wybiorczym antagonista receptoréw serotoninowych
(5-HT3).

Ondansetron jest silnym, wysoce wybidrczym antagonista receptorow serotoninowych 5-HTs.
Doktadny mechanizm jego dziatania przeciwnudnosciowego i przeciwwymiotnego nie jest znany.
Srodki chemioterapeutyczne i promieniowanie jonizujace moga powodowaé uwalnianie serotoniny
(5-HT) w jelicie cienkim, zapoczatkowujac odruch wymiotny w nastepstwie pobudzenia przez
receptory 5-HT; dosrodkowych wiokien nerwu btednego. Ondansetron blokuje zapoczatkowanie tego
odruchu. Pobudzenie wldkien dosrodkowych nerwu blgdnego moze takze prowadzi¢ do uwolnienia
serotoniny w area postrema, zlokalizowanej na dnie IV komory moézgu, co moze powodowac
wymioty roéwniez na drodze pobudzenia os§rodkowego. Dziatanie ondansetronu hamujace nudnos$ci

1 wymioty spowodowane chemioterapia i radioterapia wynika prawdopodobnie z jego
antagonistycznego wptywu na receptory 5-HT; neuronéw znajdujacych sig¢ zarowno w obwodowym,
jak i osrodkowym uktadzie nerwowym. Mechanizm dziatania ondansetronu w nudnosciach

1 wymiotach w okresie pooperacyjnym jest nieznany, jednak moze to by¢ wspdlny mechanizm

z opisanym dla nudnosci i wymiotow wywolanych przez leki cytotoksyczne.

W badaniu wtasciwosci psychofarmakologicznych u ochotnikdéw nie stwierdzono dziatania
sedatywnego ondansetronu.
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Ondansetron nie zmienia stezenia prolaktyny w osoczu.

Dotychczas nie ustalono dziatania ondansetronu w przypadku wymiotow spowodowanych przez
opioidy.

Dzieci i mlodziez

Nudnosci i wymioty wywolane chemioterapia

Skutecznos$¢ ondansetronu w kontrolowaniu wymiotéw i nudnosci wywotanych chemioterapia
przeciwnowotworowa oceniano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba u 415
pacjentow w wieku od 1 roku do 18 lat. W dniach chemioterapii pacjenci otrzymywali albo
ondansetron iv. w dawce 5 mg/m? pc., a po uptywie 8 do 12 godzin dawke 4 mg po., albo ondansetron
iv. w dawce 0,45 mg/kg mc., a po uptywie 8 do 12 godzin placebo po. Po zakonczeniu chemioterapii
obie grupy przez 3 dni otrzymywaty 4 mg ondansetronu w syropie dwa razy na dobg. Caltkowite
opanowanie wymiotow w najgorszym dniu chemioterapii uzyskano u 49% pacjentow (5 mg/m? pc. iv.
+ 4 mg ondansetronu po.) i u 41% pacjentow (0,45 mg/kg mc. iv. + placebo po.). Po zakonczeniu
chemioterapii obie grupy otrzymywaly przez 3 dni 4 mg ondansetronu w syropie dwa razy na dobg.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepa proba u 438 pacjentow

w wieku od 1 roku do 17 lat wykazano catkowite opanowanie wymiotéw w najgorszym dniu
chemioterapii u 73% pacjentow, ktory otrzymywali dozylnie ondansetron w dawce 5 mg/m? p.

i doustnie deksametazon w dawce 2 do 4 mg oraz u 71% pacjentow, ktorym podawano w dniach
chemioterapii doustnie 8 mg ondansetronu w syropie i 2 do 4 mg deksametazonu.

Po zakonczeniu chemioterapii obie grupy otrzymywaty przez 2 dni 4 mg ondansetronu w syropie dwa
razy na dobg.

Skutecznos¢ ondansetronu u 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesigcy oceniano w nieporéwnawczym
badaniu otwartym bez grupy kontrolnej. Wszystkie dzieci otrzymaty dozylnie trzy dawki
ondansetronu po 0,15 mg/kg mc.: 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii, a nastgpnie po

4 1 8 godzinach od podania pierwszej dawki. Catkowite opanowanie wymiotow uzyskano u 56%
pacjentow.

Inne nieporéwnawcze badanie otwarte bez grupy kontrolnej oceniato skutecznos¢ ondansetronu
podanego w pojedynczej dozylnej dawce 0,15 mg/kg mc., a nastgpnie w dwoch dawkach doustnych
4 mg u dzieci w wieku <12 lat i 8 mg u dzieci w wieku >12 lat (facznie 28 dzieci).

Catkowite opanowanie wymiotow uzyskano u 42% pacjentow.

Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom okresu pooperacyjnego

Skuteczno$¢ pojedynczej dawki ondansetronu w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom okresu
pooperacyjnego oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepa
proba u 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesigcy (z wiekiem skorygowanym >44 tygodni, z masa ciata
>3 kg). Wlaczone do badania dzieci byly zakwalifikowane do planowego zabiegu w znieczuleniu
ogolnym, a ich stan przed zabiegiem wg klasyfikacji ASA wynosit <III. Pacjentom podawano
pojedyncza dawke ondansetronu 0,1 mg/kg me. w ciagu pigciu minut po wprowadzeniu do
znieczulenia. Odsetek pacjentow, u ktérych wymioty wystapity co najmniej jeden raz w czasie
24-godzinnej obserwacji (ITT) byt wigkszy w grupie otrzymujacej placebo niz w grupie, ktorej
podano ondansetron (28% vs. 11%, p <0,0001).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ondansetron wchiania si¢ biernie i catkowicie z przewodu pokarmowego oraz
ulega metabolizmowi pierwszego przejscia. Maksymalne stezenie leku w osoczu wynoszace okoto
30 ng/ml uzyskuje si¢ w ciagu okoto 1,5 godziny po podaniu dawki 8 mg. Po podaniu dawek
wigkszych niz 8 mg ekspozycja ukladowa na ondansetron zwigksza si¢ w stopniu wigkszym niz
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proporcjonalny do dawki. Moze to odzwierciedla¢ pewnego stopnia zmniejszenie metabolizmu
pierwszego przejscia podczas doustnego przyjmowania leku w wigkszych dawkach. Pokarm
nieznacznie zwigksza biodostgpnos¢ leku po podaniu doustnym, za$ srodki zobojgtniajace kwas solny
nie maja na niag wptywu. Badania u zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku wykazaty nieznaczne

i nieistotne klinicznie, zwiazane z wiekiem zwigkszenie biodostgpnosci ondansetronu po podaniu
doustnym (65%) i wydtuzenie jego okresu pottrwania (5 godzin). Dystrybucja ondansetronu jest r6zna
zaleznie od plci pacjenta: u kobiet szybko$¢ i stopien wchtaniania leku po podaniu doustnym sa
wigksze, a klirens ogdlnoustrojowy i objetos¢ dystrybucji (z uwzglednieniem masy ciata) sa mniejsze.

Dystrybucja ondansetronu po podaniu doustnym, domigsniowym (im.) i dozylnym (iv.) jest zblizona;
koncowy okres pottrwania wynosi okoto 3 godzin, a objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym okoto
140 1. Dostgpnos$¢ ondansetronu po podaniu domig§niowym i dozylnym jest rtOwnowazna.

Podanie 4 mg ondansetronu w infuzji dozylnej trwajacej 5 minut powodowato uzyskanie
maksymalnego stezenia w osoczu okoto 65 ng/ml. Po podaniu domig§niowym ondansetron osiagat
maksymalne stgzenie w osoczu okoto 25 ng/ml w ciggu 10 minut od wstrzyknigcia.

Stezenie w osoczu ondansetronu podanego w postaci czopka wykrywane bylo w czasie od 15 do

60 minut po podaniu. Stgzenie to zwigkszato si¢ zasadniczo w sposob liniowy az do uzyskania
maksymalnej warto$ci 20-30 ng/ml, zazwyczaj po 6 godzinach od podania. Nastepnie st¢zenie to
zmniejszato sig, ale wolniej niz po podaniu doustnym, ze wzgledu na ciagte wchianianie
ondansetronu. Catkowita biodostgpno$¢ ondansetronu z czopka wynosi okoto 60% niezaleznie od plci
pacjenta. Okres polttrwania w fazie eliminacji po podaniu czopka determinowany jest przez szybkos¢
wchlaniania ondansetronu, a klirens nieuktadowy wynosi okoto 6 godzin. Okres pottrwania u kobiet
jest nieznacznie dtuzszy niz u mezczyzn, ale nie ma to znaczenia klinicznego.

Ondansetron nie wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami (70-76%). Usuwany jest z krazenia
ogoblnego glownie przez metabolizm watrobowy z udziatem licznych szlakow enzymatycznych. Mniej
niz 5% wchionigtej dawki wydalane jest w moczu w postaci niezmienionej. Brak izoenzymu CYP2D6
(polimorfizm hydroksylazy debryzochiny) nie wptywa na farmakokinetyke ondansetronu.
Wiasciwosci farmakokinetyczne nie zmieniaja si¢ rowniez po podaniu wielokrotnym.

W badaniu z udziatem 21 dzieci w wieku od 3 do 12 lat poddawanych planowym zabiegom

w znieczuleniu ogolnym, stwierdzono zmniejszone bezwzgledne wartosci zaréwno klirensu, jak

1 objetosci dystrybucji po dozylnym podaniu ondansetronu w pojedynczej dawce 2 mg (dzieci

w wieku 3-7 lat) lub 4 mg (dzieci w wieku 8-12 lat). Wielko$¢ tej zmiany wiazata si¢ z wiekiem
dziecka: klirens wynoszacy okoto 300 ml/min u dzieci w wieku 12 lat zmniejszal si¢ do 100 ml/min
u dzieci trzyletnich, za$ objetos¢ dystrybucji zmniejszata si¢, odpowiednio, z okoto 75 1do 17 1.
Stosowanie dawek obliczonych na podstawie masy ciata dziecka (od 0,1 mg/kg me. do maksymalnie
4 mg) wyréwnuje te zmiany i pozwala na skuteczna normalizacj¢ ekspozycji ogdlnoustrojowe;j

u dzieci i mtodziezy.

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/min) zarowno klirens
ustrojowy, jak i objetos$¢ dystrybucji po dozylnym podaniu ondansetronu byty zmniejszone, co
powodowato nieznaczne i klinicznie nieistotne wydtuzenie okresu poltrwania w fazie eliminacji
(5,4 godziny). Badanie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy wymagali
regularnych hemodializ (badanie przeprowadzone migdzy kolejnymi dializami) wykazato, ze
farmakokinetyka ondansetronu po podaniu dozylnym zasadniczo nie zmienia sig.

Szczegdlowe badania u 0sd6b w podeszitym wieku lub pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
ograniczono do ondansetronu podawanego dozylnie i doustnie. Jednak przewiduje sig, ze okres
poéltrwania ondansetronu po podaniu doodbytniczym bedzie w tych populacjach podobny do
obserwowanego u zdrowych ochotnikéw, gdyz szybkos¢ eliminacji ondansetronu po podaniu
doodbytniczym nie jest determinowana klirensem ustrojowym.



Ogodlnoustrojowy klirens ondansetronu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby po
podaniu doustnym, dozylnym lub domig¢§niowym jest znacznie zmniejszony, a okresy pottrwania

w fazie eliminacji znacznie wydtuzone (15-32 godz.), za§ biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi
okoto 100% ze wzgledu na zmniejszony metabolizm przeduktadowy. Nie badano farmakokinetyki
ondansetronu w postaci czopka u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Szczegdlne grupy pacjentoéw

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

U dzieci w wieku od 1 do 4 miesigcy (n=19), poddawanych zabiegom, klirens skorygowany wedtug
masy ciata byt o okoto 30% wolniejszy niz u pacjentow w wieku od 5 do 24 miesiecy (n=22), ale
porownywalny do klirensu u pacjentow w wieku od 3 do 12 lat. Okres pottrwania u dzieci w wieku od
1 do 4 miesigcy wynosit $rednio 6,7 godziny w poréwnaniu z 2,9 godziny u pacjentéw w wieku od

5 do 24 miesigcy i od 3 do 12 lat. R6znice w wartos$ciach parametrow farmakokinetycznych w grupie
dzieci w wieku od 1 do 4 miesigcy mozna thumaczy¢ czgsciowo wigksza procentowa zawartoscia
wody w organizmie noworodkow i niemowlat oraz wigksza objetoscia dystrybucji lekow
rozpuszczalnych w wodzie, takich jak ondansetron.

U dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 12 lat poddawanych planowym zabiegom w znieczuleniu
ogodlnym, bezwzgledne wartosci zaréwno klirensu, jak i objetosci dystrybucji ondansetronu byty
zmniejszone w porownaniu z wartosciami u dorostych pacjentow. Oba parametry zwigkszaty sig¢
liniowo wraz ze zwigkszeniem masy ciala pacjenta i przed 12. rokiem zycia zblizaly si¢ do warto$ci
stwierdzanych u mtodych dorostych. Gdy warto$ci klirensu i objetosci dystrybucji korygowano
wzgledem masy ciata, byly one podobne w roznych grupach wiekowych pacjentow. Stosowanie
dawek obliczonych na podstawie masy ciala kompensuje zwiazane z wiekiem zmiany i pozwala na
skuteczna normalizacje ekspozycji ogolnoustrojowej u dzieci i mlodziezy.

Populacyjna analizg farmakokinetyki przeprowadzono u 74 dzieci z rakiem (w wieku od 6 do

48 miesigcy) oraz u 41 pacjentow poddanych zabiegom (w wieku od 1 do 24 miesigcy), po dozylnym
podaniu ondansetronu. Uwzgledniajac parametry farmakokinetyczne dla populacji pacjentow w wieku
od 1 do 48 miesigcy mozna zaktadaé, ze warto$¢ ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC) na ondansetron
po podaniu dawki obliczonej na podstawie masy ciala osoby dorostej (dozylnie 3 dawki po 0,15 mg/kg
mc. co 4 godziny) bgdzie podobna do stwierdzanej u dzieci poddawanych zabiegom (w wieku od 5 do
24 miesigcy), dzieciom i mtodziezy z rakiem (w wieku od 4 do 18 lat) i dzieciom i mtodziezy po
zabiegach (w wieku od 3 do 12 lat), po podaniu podobnych dawek. Ilustruje to tabela C. Taka warto$¢
ekspozycji (AUC) odpowiada zaleznos$ci skutecznos$ci od ekspozycji, opisanej wczesniej u dzieci

1 mtodziezy z rakiem, gdzie odsetek odpowiedzi na leczenie od 50% do 90% odpowiadat warto§ciom
AUC od 170 do 250 ng*h/ml.

Tabela C. Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 miesiaca do 18 lat

AUC CL vd, T
Badanie Populacja pacjentow Wick N
(dawka dozylna) (ng*h/ml) | (Vh/kg) (/kg) (h)
Srednia geometryczna Srednia
S3A40319' | Zabieg chirurgiczny .
(0.1 lub 0.2 mg/kg mc.) 1 do 4 miesigcy 19 360 0,401 3,5 6,7
S3A40319' Zabieg chirurgiczny .
(0,1 lub 0,2 mg/kg mc.) 5 do 24 miesigey 22 236 0,581 2.3 2.9
S3A40320 Rak/ zabieg
& chirurgiczny
S3A40319 (0,15 mg/kg mc. co 1 do 48 miesigey | 115 257 0,582 3.65 4.9
Pop PK ** 4 godziny/
0,1 Iub 0,2 mg/kg mc.)
4 N N N
S3KGO02 Zabieg chirurgiczny 3 do 12 lat 71 240 0.439 1,65 2.9
(2 mg lub 4 mg)




S3A-150 Rak

(0,15 mg/kg mc. co 4 do 18 lat 21 247 0,599 1,9 2,8
4 godziny)

! Ondansetron w pojedynczej dawce dozylnej: 0,1 lub 0,2 mg/kg mc.

? Populacja pacjentow w badaniach farmakokinetycznych: 64% pacjentow z rakiem i 36% pacjentow
poddanych zabiegom.

3 Pokazano estymacje dla populacji; warto§¢ AUC na podstawie dawki 0,15 mg/kg mc.

* Ondansetron w pojedynczej dawce dozylnej: 2 mg (3 do 7 lat) lub 4 mg (8 do 12 lat)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego,
nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

Ondansetron i jego metabolity gromadza si¢ w mleku u szczurdéw, a stosunek stezenia w mleku do
stezenia w osoczu wynosi 5,2:1.

Badania kanatéw jonowych klonowanych komérek ludzkiego mig$nia sercowego wykazaty, ze
ondansetron moze mie¢ wplyw na repolaryzacj¢ migsnia sercowego przez blokowanie kanalow
potasowych HERG.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiegodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Bez szczegolnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja 2, 4, 6, 10, 10x1, 15, 30, 30x1, 50, 50x1 i 100 tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

OndalLEK 4 Pozwolenie nr 12138

OndaLEK 8 Pozwolenie nr 12139

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

15.03.2006/10.07.2008/30.12.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2012-05-11



