1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Setronon, 8 mg, tabletki powlekane

2.

SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 8 mg ondansetronu w postaci dwuwodnego chlorowodorku
ondansetronu.
Kazda tabletka zawiera 94 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wyttoczonym
oznakowaniem PA po jednej stronie oraz 934 po drugiej stronie tabletki.
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4.2

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

zapobieganie i hamowanie nudnosci oraz wymiotdow wywotanych chemioterapia lub
radioterapia NOWOtworow;

zapobieganie i leczenie nudnos$ci oraz wymiotdw okresu pooperacyjnego.

Dawkowanie i sposob podawania

Wymioty o srednim nasileniu wywolane chemioterapiq i radioterapiq przeciwnowotworowq

Dorosli

Nasilenie wymiotow wywolywanych przez terapi¢ przeciwnowotworowa jest roézne i zalezy od
samego leku, zastosowanych dawek oraz ewentualnie od wspélnego dziatania lekéw i radioterapii.
Dlatego tez drogg podania i dawkg ondansetronu nalezy dobiera¢ indywidualnie.

Ondansetron mozna podawac doustnie, dozylnie, domigsniowo lub doodbytniczo, w dawkach od 8 do
32 mg na dobe.

Doustnie: lek stosuje si¢ w dawce 8 mg na 1 do 2 godzin przed rozpoczgciem leczenia
cytostatycznego, nastgpnie nalezy poda¢ 8 mg ondansetronu po 12 godzinach.

W celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom opéznionym lub utrzymujacym si¢ dtuzej niz 24
godziny, kontynuuje si¢ podawanie do 5 dni od zakonczenia cyklu leczenia przeciwnowotworowego.
Zalecana dawka doustna to 8 mg dwa razy na dobg.

Wymioty o znacznym nasileniu wywotane duzymi dawkami lekéw chemioterapeutycznych

U pacjentéw otrzymujacych duze dawki lekow chemioterapeutycznych (np. duze dawki cisplatyny),
ondansetron mozna poda¢ dozylnie, domiesniowo lub doodbytniczo.



W celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom opdznionym lub utrzymujacym sie dtuzej niz 24
godziny, kontynuuje si¢ podawanie doustne do 5 dni od =zakonczenia cyklu leczenia
przeciwnowotworowego.

Zalecana dawka doustna to 8 mg dwa razy na dobe.

Dzieci

Ondansetron mozna podawaé dozylnie w pojedynczej dawce 5 mg/m’ powierzchni ciata bezposrednio
przed rozpoczeciem chemioterapii, a nastepnie doustnie w dawce 4 mg podanej po 12 godzinach.
Doustne leczenie ondansetronem w dawce 4 mg na dobg nalezy kontynuowac do 5 dni od zakonczenia
cyklu chemioterapii.

Pacjenci w podesztym wieku
Ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat i nie jest konieczna
zmiana dawki dobowej, czgstosci ani drogi podania.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Nie jest konieczna zmiana dawki dobowej, czesto$ci ani drogi podania W tej grupie pacjentow.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

U pacjentow z umiarkowanymi lub cig¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, klirens ondansetronu
jest znacznie mniejszy a okres pottrwania w 0soczu znacznie wydhuzony. U pacjentéw tych nie nalezy
stosowac¢ dawki dobowej wyzszej niz 8 mg.

Dzieci
e Nudnosci i wymioty wywotane chemioterapia (CINV ang. chemotherapy-induced nausea and
vomiting) u dzieci w wieku powyzej 6 miesiecy i U mlodziezy

Dawka dla CINV moze by¢ obliczona na podstawie powierzchni ciata (BSA ang. body surface area)
lub masy ciata (patrz punkt 4.4). Dawkowanie zaleznie od masy ciata prowadzi do wyzszych dawek
dobowych w poréwnaniu do dawkowania wyliczonego w oparciu 0 BSA (patrz punkt 4.4).

Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania ondansetronu w
zapobieganiu CINV op6znionym lub przedtuzonym. Brak danych z kontrolowanych badan
klinicznych dotyczacych stosowania ondansetronu w przypadku nudnosci i wymiotow wywotanych u
dzieci w wyniku zastosowanej radioterapii.

Dawkowanie zalezne od powierzchni ciata (BSA) pacjenta:
Ondansetron nalezy podawaé bezposrednio przed chemioterapia w pojedynczej dawce 5 mg/m?
dozylnie. Dawka dozylna nie powinna przekracza¢ 8 mg.

Podawanie dawki doustnej mozna rozpocza¢ dwanascie godzin pdzniej i kontynuowac przez okres do
5 dni (patrz tabela 1 ponizej).

Catkowita dawka dobowa nie moze przekracza¢ 32 mg dawki dobowej stosowanej u dorostych.

Tabela 1. Dawki chemioterapii w oparciu 0 BSA stosowane u dzieci w wieku powyzej 6 miesiecy i U
milodziezy

fé’g&e)rz‘:hma ciala Dzien 12 Dzief od 2 do 6°
<0.6 m 5 mg/m? roztwér do wstrzykiwan i infuzji |2 mg, syrop lub tabletki,

2 mg syrop lub tabletki po 12 godzinach co 12 godzin

5 mg/m? roztwor do wstrzykiwan i infuzji |4 mg, syrop lub tabletki,

2
206m 4 mg syrop lub tabletki po 12 godzinach co 12 godzin




® Dozylna dawka nie moze przekraczaé¢ 8 mg.
® Catkowita dawka dobowa nie moze przekraczaé 32 mg dawki dobowej stosowanej u dorostych.

Dawkowanie zalezne od masy ciata pacjenta
Dawkowanie uzaleznione od masy ciata prowadzi do wyzszych catkowitych dawek dobowych w
poréwnaniu z dawkowaniem opartym na BSA (patrz punkt 4.4).

Ondansetron nalezy podawaé bezposrednio przed chemioterapia, podajac dozylnie pojedyncza dawke
0,15 mg/kg masy ciata. Dawka dozylna nie moze przekracza¢ 8 mg.

Dwie kolejne dawki dozylne mozna podawac w odstgpach co 4 godziny. Catkowita dawka dobowa nie
moze przekracza¢ 32 mg tj. dawki dobowej stosowanej u dorostych.

Podawanie doustne leku mozna rozpocza¢ dwanascie godzin pdzniej i kontynuowac przez okres do 5
dni (patrz tabela 2).

Tabela 2. Dawkowanie zalezne od masy ciata pacjenta w chemioterapii - dzieci w wieku powyzej 6
miesi¢ey i mlodziez

Masa ciala Dzien 1%° Dzieti od 2 do 6"

<10 kg Do 3 dawek 0,15mg/kg w 4-|{2 mg, syrop lub tabletki, co 12
godzinnych odstepach godzin

> 10 kg Do 3 dawek 0,15mg/kg w 4-|4 mg, syrop lub tabletki, co 12
godzinnych odstgpach godzin

8 Dozylna dawka nie moze przekraczaé 8 mg.
® Catkowita dawka dobowa nie moze przekracza¢ dawki 32 mg dla dorostych.

e Nudnosci i wymioty w okresie pooperacyjnym (PONV) u dzieci w wieku powyzej 1 miesiqca i
miodziezy

Podanie doustne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania doustnie ondansetronu w zapobieganiu lub
leczeniu nudnosci i wymiotow w okresie pooperacyjnym (PONV); zaleca si¢ powolne wstrzyknigcie
dozylne.

Podanie dozylne

W celu zapobiegania wystapienia nudno$ci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym (PONV) u dzieci po
operacji w znieczuleniu ogélnym, ondansetron mozna podawac¢ dozylnie w pojedynczej dawce w
powolnym wstrzyknieciu (nie krécej niz 30 sekund) w dawce 0,1 mg/kg do maksymalnie 4 mg przed
lub po indukcji znieczulenia.

W leczeniu PONV u dzieci po operacji w znieczuleniu og6lnym, ondansetron mozna podawac¢ w
pojedynczej dawce w powolnym wstrzyknieciu dozylnym (nie krocej niz 30 sekund) w dawce
0,1 mg/kg do maksymalnie 4 mg.

Brak danych dotyczacych stosowania ondansetronu w leczeniu PONV u dzieci ponizej 2. roku zycia.

Nudnosci i wymioty pooperacyjne

Dorosli

W celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom okresu pooperacyjnego, ondansetron mozna stosowac
doustnie, dozylnie lub domie$niowo.

Zalecang dawka doustng ondansetronu stanowi 16 mg podane na godzine przed znieczuleniem.

W leczeniu nudnosci i wymiotow pooperacyjnych zaleca si¢ podanie ondansetronu dozylnie lub
domie$niowo.




Dzieci powyzej 2 lat

W celu zapobiegania i leczenia pooperacyjnych nudno$ci oraz wymiotow u dzieci poddawanych
zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu ogélnym, ondansetron nalezy podawa¢ w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania ondansetronu w zapobieganiu i leczeniu wymiotow
pooperacyjnych u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone. Jednakze ondansetron jest dobrze
tolerowany przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat, leczonych chemioterapia.

Pacjenci z niewydolnoS$cia nerek
Nie jest konieczna zmiana schematu dawkowania ondansetronu w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

U pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby, klirens ondansetronu
jest znacznie mniejszy, a okres pottrwania w osoczu znacznie wydtuzony. U pacjentdéw tych nie nalezy
stosowa¢ dawki dobowej wigkszej niz 8 mg.

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem sparteiny i debryzochiny

Okres poéttrwania ondansetronu nie ulega zmianie u pacjentéw z zaburzonym metabolizmem sparteiny
lub debryzochiny. W zwiazku z tym, u pacjentow otrzymujacych kolejne dawki stezenie ondansetronu
nie rézni si¢ od stezenia uzyskiwanego U innych pacjentéw. Nie ma zatem potrzeby zmiany dawki i
czgstosci podawania.

4.3 Przeciwwskazania

Setronon jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdw z nadwrazliwo$cia na ondansetron lub
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza (Wymienione w punkcie 6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Opisywano wystapienie reakcji nadwrazliwosci u pacjentow, ktorzy wykazywali nadwrazliwos¢ na
inne selektywne inhibitory receptoréw serotoninowych 5HT3. Zaburzenia oddychania nalezy leczy¢
objawowo, za$ lekarz powinien zwréci¢ na nie szczeg6lng uwage, gdyz moga by¢ one poczatkowymi
objawami reakcji nadwrazliwosci.

Bardzo rzadko i gtéwnie w przypadku podania dozylnego zglaszano przej$ciowe zaburzenia EKG
(wydtuzenie odcinka QT) u pacjentow leczonych ondansetronem. Z tego powodu nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$¢ u pacjentdow z zaburzeniami rytmu serca lub przewodzenia, u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwarytmiczne lub blokujace receptory adrenergiczne B a takze u pacjentow z
zaburzeniami elektrolitowymi.

Ondansetron moze wydtuzaé¢ czas pasazu jelitowego, dlatego pacjenci z podostra niedroznos$cia jelit
powinni po zastosowaniu produktu Setronon, pozostawa¢ pod kontrola.

U pacjentow po adenotomii i tonsilektomii ondansetron moze maskowac krwawienia utajone, dlatego
takich pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac po podaniu ondansetronu.

Dzieci

Dzieci otrzymujace ondansetron razem z hepatotoksycznymi chemioterapeutykami nalezy $cisle
monitorowac ze wzgledu na zaburzenia czynno$ci watroby.

Nudnosci 1 wymioty wywotane chemioterapia: Przy obliczaniu dawki w mg na kg masy ciata i
podawaniu trzech dawek w odstepach 4-godzinnych, catkowita dawka dobowa bedzie wyzsza niz w
przypadku jednej dawki 5 mg/m?, a nastepnie po podaniu dawki doustnej. Nie poréwnywano
skutecznosci tych dwoch schematéw dawkowania w badaniach klinicznych. Pordwnania krzyzowe
wskazuja na podobna skutecznos¢ obu schematow.



Ze wzgledu na zawartos$¢ laktozy, produktu leczniczego Setronon nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykazano, aby podczas jednoczesnego podawania z innymi lekami ondansetron pobudzat lub
hamowat ich metabolizm.

Specjalistyczne badania nie wykazaty interakcji ondansetronu z alkoholem, temazepamem,
furosemidem, alfentanylem, tramadolem, morfina, lignokaina, tiopentalem i propofolem.

Ondansetron jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P-450 (CYP3A4, CYP2D6 oraz
CYP1A2). Ze wzgledu na réznorodno$¢ enzyméw zdolnych do metabolizowania ondansetronu,
zablokowanie lub zmniejszenie aktywnosci jednego z nich jest zwykle kompensowane przez pozostale
i zwykle nie wptywa znaczaco na eliminacj¢ ondansetronu ani nie powoduje koniecznosci zmiany
dawkowania.

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna: U pacjentow leczonych silnymi induktorami enzymu
CYP3A4 obserwowano przyspieszong eliminacjg i zmniejszone st¢zenie ondansetronu w surowicy.
Tramadol: Wstepne dane wskazuja na mozliwo$¢ zmniejszenia przeciwbolowego dziatania tramadolu
podczas jednoczesnego leczenia ondansetronem.

Stosowanie ondansetronu z lekami wydluzajacymi odstgp QT moze spowodowaé dodatkowe
wydhluzenie odstgpu QT. Jednoczesne stosowanie lekow kardiotoksycznych z ondansetronem (np.
antracyklinami) moze zwigkszaé¢ ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.3).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ondansetronu u kobiet w ciazy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na rozwo6j zarodka i ptodu, przebieg ciazy, okres okotoporodowy oraz na stan noworodka.
Poniewaz badania u zwierzat nie zawsze pozwalaja przewidzie¢ dziatanie u ludzi, nie zaleca si¢
stosowania ondansetronu u cigzarnych kobiet. Lek moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy w przypadku
zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersiq
Badania wykazaty, ze ondansetron przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Dlatego zaleca sie,
aby matki leczone ondansetronem nie karmity piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn
Ondansetron nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania ondansetronu, pochodzace zaréwno ze
zgloszen spontanicznych, jak i z badan klinicznych, sklasyfikowano w zaleznosci od narzadu lub
uktadu, ktorego dotycza, i wymieniono ponizej z nastgpujaca czgstoScia wystgpowania (dla dawek
zwykle stosowanych): bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko ((>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zdarzenia bardzo czesto, czesto i niezbyt czesto pochodzity z badania klinicznego, gdzie
uwzgledniono Czgsto$¢ wystgpowania w grupie placebo. Dane o zdarzeniach wystgpujacych rzadko
lub bardzo rzadko, byty na ogét zgtaszane spontanicznie po wprowadzeniu do obrotu.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: nagte reakcje nadwrazliwosci, czasem o cigzkim przebiegu, ze wstrzasem anafilaktycznym
wlacznie.



Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy.

Niezbyt czgsto: drgawki, zaburzenia ruchu (w tym reakcje pozapiramidowe, takie jak reakcje
dystoniczne, przymusowe patrzenie w gore, dyskineza), ale bez trwalego i istotnego wplywu na stan
kliniczny pacjenta.

Rzadko: zawroty glowy podczas dozylnego podawania leku.

Zaburzenia oka

Rzadko: przemijajace zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) podczas dozylnego podawania
ondansetronu.

Bardzo rzadko: przemijajaca $lepota (podczas podawania dozylnego)

Zwykle to dziatanie niepozadane ustgpuje w ciagu 20 minut. Wigkszo$¢ pacjentow przyjmowala
chemioterapig, w sktad ktorej wchodzita cisplatyna. W czgséci przypadkow przemijajaca Slepota byta
pochodzenia korowego.

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

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: uderzenia goraca, zaczerwienienie twarzy i uczucie uderzenia krwi do glowy.
Niezbyt czgsto: niedocisnienie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: czkawka.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czgsto: zaparcia.

Zaburzenia waqtroby i drog zZotciowych
Niezbyt czgsto: bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych (zwykle u
pacjentdw poddawanych chemioterapii w sktad ktorej wchodzita cisplatyna).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia dozylnego

Dzieci
Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byt porownywalny z obserwowanym u dorostych.

49 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace przedawkowania ondansetronu sa ograniczone, zanotowano tylko kilka takich
przypadkéw. U wigkszosci pacjentow objawy obserwowane po przedawkowaniu byly podobne do
tych, ktore wystapily u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki (patrz punkt 4.8). Objawy, ktore
zostaty zgloszone to zaburzenia widzenia, cigzkie zaparcia, hipotensja, przemijajace epizody bloku
przedsionkowo-komorowego (blok AV) drugiego stopnia, spowodowane wptywem nerwu blednego
na uktad sercowo-naczyniowy (uklad wazowagalny). We wszystkich przypadkach objawy
niepozadane catkowicie ustepowaty.

Leczenie
Brak specyficznej odtrutki dla ondansetronu. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace.

Nie jest zalecane stosowanie ipekakuanu w leczeniu przedawkowania ondansetronu, poniewaz
pacjenci nie beda reagowac¢ ze wzgledu na dziatanie przeciwwymiotne ondansetronu.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne, antagonisci receptoréw serotoninowych 5HTs.
Kod ATC: AO4A AOL.

Ondansetron jest silnym, wybidrczym antagonista receptorow serotoninowych typu 5HTa.

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania ondansetronu nie jest dokladnie poznany. Chemio-
i radioterapia moga powodowac uwalnianie serotoniny (5HT) w komorkach jelita cienkiego i poprzez
receptory 5 HT3 pobudza¢ widkna dosrodkowe nerwu biednego, wyzwalajac odruch wymiotny.
Ondansetron blokuje zapoczatkowanie tego odruchu. Pobudzenie wiokien dosrodkowych nerwu
blgdnego moze powodowa¢ uwalnianie SHT rowniez w area postrema w dnie czwartej komory
moézgu i pobudzaé wymioty w wyniku pobudzenia o$rodkowego. Dzialanie ondansetronu
spowodowane jest najprawdopodobniej dzialaniem antagonistycznym w stosunku do receptorow
5 HT; w neuronach znajdujacych si¢ zar6wno w obwodowym, jak i w osrodkowym uktadzie
nerwowym.

Nieznany jest mechanizm dziatania ondansetronu w wymiotach pooperacyjnych, ale
najprawdopodobniej nie rézni si¢ od mechanizmu dziatania leku w wymiotach spowodowanych
chemioterapia.

Ondansetron nie zmienia stezenia prolaktyny w osoczu Krwi.

Znaczenie ondansetronu w wymiotach wywotanych przez opiaty nie zostalo ustalone.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ondansetron jest catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego na drodze
absorpcji biernej i podlega efektowi pierwszego przejécia przez watrobg.

Po podaniu dawki 8 mg maksymalne stgzenie w osoczu osiagane jest przecigtnie po 1,5 godziny i
wynosi okoto 30 ug/ml. Po podaniu dawek wigkszych od 8 mg, ondansetron osiaga we krwi st¢zenia
wigksze niz wynika to ze wzrostu dawki. Swiadczyé to moze o zmniejszeniu efektu pierwszego
przejscia po podaniu wiekszych dawek. Obecno$¢ pokarmu powoduje nieznaczne zmniejszenie
dostepnosci biologicznej ondansetronu po podaniu doustnym. Leki zobojgtniajace nie wywieraja
wplywu na dostepnos¢ biologiczng ondansetronu. Badania przeprowadzone u zdrowych, ochotnikow
w podesztym wieku wykazaly klinicznie nieznaczace, zalezne od wieku, zwigkszenie dostgpnosci
biologicznej (65%) i wydluzenie okresu poéttrwania ondansetronu (5 godzin). Wykazano réznice W
dystrybucji ondansetronu w organizmie, w zaleznosci od pici. U kobiet po podaniu doustnym
wchtanianie ondansetronu jest wigksze, a klirens uktadowy i objgtos¢ dystrybucji (w zaleznosci do
masy ciata) sa mniejsze niz u mgzczyzn.

Przenikanie ondansetronu do tkanek po podaniu doustnym, domig$niowym i dozylnym jest
porownywalne, biorac pod uwage okres poOitrwania ok. 3 godzin i objgtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym ok. 140 I. Po podaniu domigsniowym i dozylnym warto$ci st¢zenia osiaganego we Krwi
sa porownywalne. Po wlewie dozylnym dawki 4 mg ondansetronu w czasie 5 minut, maksymalne
stezenie (Cmax) Wynosi ok. 65 ng/ml. Po podaniu domig¢$niowym Cp.x Wynosi 25 ng/ml i wystepuje w
ciagu 10 min.

Ondansetron wigze si¢ z biatkami osocza w 70 do 76%.

Lek jest metabolizowany w watrobie. Mniej niz 5% wchtonigtej dawki wydalane jest z moczem w
postaci niezmienionej. Brak enzymu CYP2D6 (polimorfizm proceséw metabolicznych debryzochiny)
nie wplywa na farmakokinetyke ondansetronu. Wtasciwosci farmakokinetyczne ondansetronu nie
zmieniaja si¢ po wielokrotnym podaniu leku.

W badaniach 21 pacjentow w wieku 3 do 12 lat operowanych w znieczuleniu og6lnym, obserwowano
zmniejszenie wartosci bezwzglednych zaréwno klirensu, jak i objgtosci dystrybucji ondansetronu po
pojedynczej dawce 2 mg (u dzieci od 3 do 7 lat) lub 4 mg (u dzieci od 8 do 12 lat). Wielko$¢ tych
zmian byta zalezna od wieku; klirens zmniejszat si¢ od okoto 300 ml/min u dzieci w wieku 12 lat, do
100 ml/min u dzieci w wieku 3 lat. Objgtos¢ dystrybucji zmniejszata sig¢ od okoto 75 1 u dzieci w
wieku 12 lat, do 17 | - u dzieci w wieku 3 lat. Zastosowanie dawkowania w zaleznosci od masy ciata



(0,1 mg/kg m.c. do maksymalnie 4 mg) prowadzito do wyrdéwnania tych zmian i osiagniecia
terapeutycznego stezenia leku we Krwi.

U pacjentéow z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 15 do 60 ml/min), zar6wno klirens
jak 1 objetos¢ dystrybucji ondansetronu sa zmniejszone po dozylnym podaniu leku, co powoduje
nieznaczne, klinicznie nieistotne wydtuzenie okresu poéttrwania (5,4 h). Badania przeprowadzone u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek leczonych hemodializa (badanie migdzy
dializami) wykazaly, ze farmakokinetyka ondansetronu nie zmienia si¢ po podaniu dozylnym. Badania
u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek ograniczaty sie do podawania
dozylnego i doustnego.

U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, po podaniu doustnym, dozylnym lub
domigéniowym Kklirens ondansetronu jest znacznie zmniejszony, okres pobttrwania eliminacji
wydtuzony (15 do 32 h), a dostepnos¢ biologiczna zwigksza si¢ do 100 % (na skutek zmniejszenia
efektu pierwszego przejscia).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Drzialanie rakotworcze, mutagenne i wplyw na ptodnosé

W badaniach przeprowadzonych u szczuréw i myszy, ktérym podawano ondansetron doustnie w
dawkach, odpowiednio do 10 mg/kg m.c. i 30 mg/kg m.c. na dobe, nie stwierdzono dziatania
rakotworczego. Ondansetron nie wykazal tez dziatania mutagennego w standardowych testach
oceniajacych mutagennos¢. Podanie doustne ondansetronu w dawkach do 15 mg/kg m.c. na dobg nie
wplywalo na ptodno$¢ szczurdéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian.

Otoczka:

Opadry Il white:
Hypromeloza 15cP
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 4000

Sodu cytrynian (E 331).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
10 szt. (1 blister po 10 szt.)

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53,
00-113 Warszawa
8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 9947
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /DATA

PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 06.08.2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.06.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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