CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ondansetron Kabi 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera:

chlorowodorek dwuwodny ondansetronu, co odpowiada 2 mg ondansetronu.
Jedna amputka 2 ml zawiera 4 mg ondansetronu.

Jedna amputka 4 ml zawiera 8 mg ondansetronu.

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 3,34 mg sodu w formie dwuwodzianu cytrynianu sodowego
i chlorku sodowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan.

Klarowny i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ondansetron jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych
cytotoksyczng chemioterapig i radioterapia oraz w zapobieganiu i leczeniu nudno$ci i wymiotdw
pooperacyjnych (PONV).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Do wstrzyknie¢ dozylnych lub do podawania w infuzji dozylnej po rozcienczeniu.
Instrukcja rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Nudno$ci 1 wymioty wywolane chemioterapia i radioterapia

Dorosli

Nasilenie wymiotow wywotanych terapia przeciwnowotworowa zmienia si¢ zaleznie od dawki
produktu leczniczego oraz od zastosowanego schematu potaczenia chemioterapii oraz radioterapii.
Droge podania ondansetronu i jego dawke nalezy dobiera¢ w sposéb elastyczny, w zakresie

od 8 do 32 mg na dobe oraz wedtug ponizszych wskazowek.

Chemioterapia oraz radioterapia o dziataniu wymiotnym

Pacjentom otrzymujgcym chemioterapi¢ oraz radioterapie o dziataniu wymiotnym, ondansetron mozna
podawac dozylnie lub doustnie.

Wigkszo$ci pacjentom otrzymujacym chemioterapi¢ oraz radioterapi¢ o dziataniu wymiotnym,
bezposrednio przed zastosowaniem chemioterapii nalezy poda¢ 8 mg ondansetronu w powolnym
wstrzyknieciu dozylnym lub 15 minutowej infuzji dozylnej, a nastepnie podawaé¢ 8 mg ondansetronu
doustnie, co 12 godzin.
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Aby zapobiec opdznionym lub przedtuzonym wymiotom, po uptywie pierwszych 24 godzin powinno
si¢ kontynuowa¢ leczenie ondansetronem doustnie lub doodbytniczo przez okres do 5 dni

po zakonczeniu cyklu leczenia przeciwnowotworowego. Zalecang dawka produktu leczniczego
podawanego doustnie jest 8 mg, 2 razy na dobe lub doodbytniczo 16 mg, raz na dobeg.

Informacje dotyczace podawania ondansetronu doustnie i doodbytniczo znajduja si¢
w Charakterystykach Produktu Leczniczego ondansetronu, w postaci tabletek i czopkow.

Chemioterapia o silnym dzialaniu wymiotnym
Pacjentom otrzymujgcym chemioterapi¢ o silnym dziataniu wymiotnym, np. duze dawki cisplatyny,
ondansetron mozna podawac dozylnie.

Ondansetron okazat si¢ rownie skuteczny, gdy byt podawany po pierwszych 24 godzinach
chemioterapii w nastepujacych schematach dawkowania:

e Pojedyncza dawka 8 mg ondansetronu podana w powolnym wstrzyknieciu dozylnym
bezposrednio przed chemioterapig.

e Bezposrednio przed zastosowaniem chemioterapii, powolne wstrzykniccie dozylne
8 mg ondansetronu albo infuzja dozylna trwajaca 15 minut, a nastepnie dwie kolejne dozylne
dawki ondansetronu po 8 mg kazda, w odstepie od 2 do 4 godzin lub w ciaglej infuzji dozylnej
w dawce 1 mg/godzing do 24 godzin.

e Pojedyncza dozylna dawka 16 mg ondansetronu rozcienczonego w 50 do 100 ml roztworu sodu
chlorku 9 mg/ml (0,9% w/v) lub innego zgodnego roztworu do wstrzykiwan (informacje na temat
zgodnosci roztworu do wstrzykiwan patrz punkt 6.6), podawana w infuzji trwajgcej nie krocej niz
15 minut, bezposrednio przed zastosowaniem chemioterapii. Nie wolno podawa¢ pojedynczych
dawek wiekszych niz 16 mg w zwigzku z ryzykiem zaleznego od dawki wydtuzenia odstepu QT
(patrz punkt 4.4, 4.8 i 5.1)

Dawki wigksze niz 8 mg do 16 mg ondansetronu moga by¢ podawane tylko w infuzji trwajacej
nie krocej niz 15 minut.

Wybédr schematu dawkowania powinien by¢ uzalezniony od stopnia nasilenia wymiotow.

Skutecznos$¢ ondansetronu w chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym moze by¢ zwigkszona
poprzez dodatkowe podanie przed chemioterapig, pojedynczej dozylnej 20 mg dawki soli sodowej
fosforanu deksametazonu.

Aby zapobiec op6znionym lub przedtuzonym wymiotom, po uptywie pierwszych 24 godzin powinno
si¢ kontynuowac¢ leczenie ondansetronem doustnie przez okres do 5 dni po zakonczeniu cyklu leczenia
przeciwnowotworowego. Zalecana dawka produktu leczniczego podawanego doustnie to 8 mg, 2 razy
na dobe.

Dzieci (w wieku 2 lat i starsze) i miodziez (<18 lat)

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy jest ograniczone.

Dzieciom w wieku powyzej 2 lat, ondansetron mozna podawaé¢ w pojedynczej dawce 5 mg/m?
powierzchni ciala dozylnie, w czasie 15 minut, bezposrednio przed chemioterapia, a nastgpnie

4 mg ondansetronu doustnie po 12 godzinach. Podawanie doustne produktu leczniczego, w zaleznosci
od powierzchni ciata, nalezy kontynuowac do 5 dni po zakonczeniu cyklu leczenia.

Dzieci o catkowitej powierzchni ciata pomiedzy 0,6 1 1,2 m? powinny otrzyma¢ dawke 4 mg, 2 do 3
razy na dobe, natomiast dzieci o catkowitej powierzchni ciala wigkszej niz 1,2 m? powinny otrzymacé
8 mg, 2 do 3 razy na dobg.

Brak doswiadczenia odnos$nie podawania produktu leczniczego dzieciom w wieku ponizej 2 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjentow W wieku powyzej 65 lat i nie ma potrzeby
dostosowywania dawki, czgstosci oraz drogi podawania produktu leczniczego.

DE/H/0640/001/1B/009 2



Patrz rowniez ,,Szczegblne grupy pacjentow”.

Pooperacyjne nudnosci i wymioty (PONV)

Zapobieganie pooperacyjnym nudnosciom i wymiotom
Dorosli: W zapobieganiu PONV ondansetron moze by¢ podany we wstrzyknieciu dozylnym
lub doustnie.

Ondansetron moze by¢ podany w pojedynczej dawce 4 mg, w postaci powolnego dozylnego
wstrzyknigcia, przed wprowadzeniem do znieczulenia.

Informacje dotyczace podawania ondansetronu doustnie znajduja si¢ w Charakterystykach Produktu
Leczniczego ondansetronu, w postaci tabletek.

Leczenie pooperacyjnych nudnosci i wymiotow
W leczeniu PONV zalecana jest pojedyncza dawka od 4 do 8 mg podawana w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym.

Dzieci (w wieku 2 lat i starsze) i miodziez (< 18 lat)

Zapobiegajac PONV u dzieci i mtodziezy, poddanych ogdlnemu znieczuleniu w trakcie operacji,
mozna poda¢ ondansetron w powolnym wstrzyknieciu dozylnym w dawce 0,1 mg/kg mc.,

do maksymalnej dawki 4 mg, albo przed albo po wprowadzeniu do znieczulenia.

W leczeniu uporczywych pooperacyjnych nudnosci i wymiotow (PONV) u dzieci i mtodziezy, mozna
poda¢ ondansetron w postaci powolnego wstrzykniecia dozylnego w dawce 0,1 mg/kg mc.,
do maksymalnej dawki 4 mg.

Dane dotyczace zastosowania ondansetronu W zapobieganiu i leczeniu PONV u dzieci w wieku
ponizej 2 lat s3 ograniczone.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie dotyczace stosowania ondansetronu w zapobieganiu i leczeniu PONV u pacjentow
w podesztym wieku jest ograniczone, jednak ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjentow
w wieku powyzej 65 lat, otrzymujacych chemioterapie.

Patrz rowniez ,,Szczegodlne grupy pacjentow”.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dobowej dawki produktu leczniczego, czestosci oraz drogi jego
podawania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Klirens ondansetronu jest znaczaco zmniejszony, a okres pottrwania w surowicy znaczaco
przedluzony u pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
U tych pacjentow catkowita dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 8 mg.

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu sparteiny i debryzochiny

Okres poéttrwania ondansetronu w fazie eliminacji nie ulega zmianie u pacjentéw zaklasyfikowanych
jako powoli metabolizujacy sparteing i debryzochine. W konsekwencji, u tych pacjentéw dawki
wielokrotne beda powodowaly taki sam poziom ekspozycji jak u pozostatych grup pacjentow.

Nie ma koniecznosci dostosowania ani dawki dobowej, ani czgstosci podawania produktu leczniczego.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ondansetron lub na innego wybiérczego antagoniste receptora 5-HT;
(t.j. granisetron, dolasetron) lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano u pacjentow, ktorzy wykazywali nadwrazliwo$¢ na inne
produkty lecznicze z grupy wybiorczych antagonistow receptora 5-HTs.

Nie nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 2 lat, ze wzgledu
na niewystarczajace doswiadczenie w tej grupie pacjentow.

Poniewaz ondansetron wydtuza czas pasazu jelitowego, pacjentéw z objawami podostrej niedroznosci
jelit nalezy obserwowac po podaniu produktu.

Poniewaz doswiadczenie w zakresie stosowania ondansetronu u pacjentow z chorobami serca jest
niewielkie, nalezy zachowac ostroznos¢, jesli ondansetron jest podawany tacznie z produktami
znieczulajagcymi, pacjentom z arytmig lub zaburzeniami przewodzenia, lub pacjentom leczonym
produktami antyarytmicznymi lub beta-blokerami.

U pacjentow stosujacych ondansetron rzadko obserwowano przemijajace zmiany w zapisie EKG,
obejmujace wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne). Ponadto,
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pacjentow stosujgcych ondansetron
obserwowano przypadki czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac ondansetron u pacjentéw, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ wydtuzenie
odstepu QTc. Do tej grupy nalezg pacjenci z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, z wrodzonym
zespotem wydtuzonego odstepu QT, z zastoinowa niewydolno$cig serca oraz pacjenci przyjmujacy
inne produkty lecznicze wywotujace wydtuzenie odstgpu QT. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$é
U pacjentow z zaburzeniami rytmu serca lub przewodzenia, u pacjentow leczonych produktami
antyarytmicznymi lub blokujacymi receptory beta-adrenergiczne oraz u pacjentow ze znaczaco
zaburzong gospodarka elektrolitowa.

U pacjentéw po operacji usuni¢cia migdatkow, ondansetron podany w celu zapobiegania nudnosciom
1 wymiotom moze maskowa¢ krwawienia utajone. Dlatego takich pacjentow nalezy uwaznie
obserwowac¢ po podaniu ondansetronu.

Ten produkt leczniczy zawiera 2,3 mmol (lub 53,5 mg) sodu na dawke. Nalezy to wzig¢ pod uwage
U pacjentdow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw ondansetronu na inne produkty lecznicze

Brak jest dowodow na to, ze ondansetron nasila bagdz hamuje metabolizm innych produktow
leczniczych czgsto stosowanych z nim jednoczesnie. Szczegdtowe badania wykazaty, ze ondansetron
nie wchodzi w interakcje z alkoholem, temazepamem, furosemidem, alfentanylem, propofolem

lub tiopentalem.

Tramadol
Dane z niewielkich badan wykazujg, ze ondansetron moze zmniejsza¢ przeciwbolowe dziatanie
tramadolu.

Wptyw innych produktéow leczniczych na ondansetron

Ondansetron jest metabolizowany przez enzymy nalezace do uktadu enzymatycznego cytochromu
P-450: CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Z powodu znacznej liczby enzymdéw metabolizujgcych
ondansetron, zahamowanie lub zmniejszenie aktywnosci jednego enzymu (np. genetycznie
uwarunkowany niedobor CYP2D2) jest normalnie wyréwnywane przez inne enzymy, co powinno
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powodowac matg lub nieistotng zmian¢ w ogdlnym klirensie ondansetronu lub zapotrzebowaniu
na dawke produktu leczniczego.

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna: u pacjentow leczonych silnie dziatajagcymi induktorami
CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna), klirens doustnie podanego ondansetronu byt
zwigkszony, a stezenie ondansetronu we krwi byto zmniejszone.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza.

Dane otrzymane z ograniczonej liczby zastosowan ondansetronu w okresie cigzy nie wykazaty
niekorzystnego wptywu ondansetronu na cigze ani zdrowie ptodu lub noworodka. Do chwili obecne;j
nie ma dostepnych odpowiednich danych epidemiologicznych.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
rozw0j zarodka lub ptodu, pordd, czy rozwdj poporodowy (patrz punkt 5.3). Jednakze badania

na zwierzetach nie zawsze odzwierciedlajg reakcje u ludzi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac
produkt leczniczy kobiecie w cigzy, szczegodlnie podczas pierwszego trymestru cigzy. Nalezy starannie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Karmienie piersia:
Badania na zwierzetach wykazaly, ze ondansetron przenika do mleka (patrz punkt 5.3). W zwiagzku
Z tym zalecane jest, aby matki przyjmujace ondansetron nie karmity piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ondansetron nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych podzielono na nastgpujgce kategorie:
bardzo czesto: >1/10;

czesto: >1/100, <1/10;
niezbyt czesto: >1/1 000, <1/100;
rzadko: >1/10 000, <1/1 000;

bardzo rzadko: <1/10 000 w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: Natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci, czasem ci¢zkie, w tym anafilaksja.
Anafilaksja moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Reakcje nadwrazliwosci obserwowano takze
u pacjentow, U ktorych te objawy wystepowaly rowniez po podaniu innych
wybidrczych antagonistow receptora 5-HTs.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: Istniejg doniesienia sugerujace wystepowanie zaburzen z ruchami mimowolnymi,
takich jak reakcje pozapiramidowe, np. napady wejrzeniowe/reakcje dystoniczne bez
rozstrzygajacych dowodow na trwate kliniczne nastepstwa takiego dziatania
ondansetronu oraz rzadko obserwowane napady padaczkowe. Nie jest znany
mechanizm farmakologiczny takiego dziatania ondansetronu.

Zaburzenia serca

Rzadko: Bol w klatce piersiowej z lub bez obnizenia odcinka ST, zaburzenia rytmu serca,
niedocisnienie i bradykardia. W pojedynczych przypadkach bole w klatce piersiowej
oraz zaburzenia rytmu serca mogg prowadzi¢ do zgonu. Wydtuzenie odstepu QTc
(w tym czestoskurcz komorowy typu Torsade de Pointes).
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Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Ondansetron wydtuza czas pasazu w jelicie grubym i moze wywotywac zaparcia
u niektorych pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czgsto: Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie parametréw czynnosci watroby. Reakcje
te byty czgsto obserwowane u pacjentow otrzymujacych chemoterapi¢ cisplatyng.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j
Niezbyt czgsto: Moze nastapié¢ reakcja nadwrazliwosci wokot miejsca wstrzykniecia (np.: wysypka,
pokrzywka, $wiagd) czasami wzdtuz zyty, do ktorej podawano produkt leczniczy.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bole glowy, nagle zaczerwienienie skory i uczucie goraca, czkawka.

Rzadko: Przemijajace zaburzenia widzenia (np. widzenie nieostre) i zawroty gtowy w czasie
szybkiego podania dozylnego ondansetronu.
W pojedynczych przypadkach zgtaszano przemijajaca utrate widzenia u pacjentow
otrzymujacych chemioterapie, w tym cisplatyne. W wigkszosci ze zglaszanych
przypadkow zaburzenia ustapity po 20 minutach.

49 Przedawkowanie

W chwili obecnej niewiele wiadomo na temat przedawkowania ondansteronu, chociaz nieliczni
pacjenci otrzymywali dawki wigksze od zalecanych. Zaohserwowane objawy przedawkowania
obejmuja: zaburzenia widzenia, cigzkie zaparcia, niedoci$nienie t¢tnicze i epizody naczynioruchowe
zalezne od czynnos$ci nerwu btgdnego z przemijajacym blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego
stopnia. We wszystkich przypadkach objawy catkowicie ustepowaty. Nie ma specyficznej odtrutki

dla ondansetronu; dlatego tez, w przypadku podejrzenia przedawkowania, nalezy stosowac leczenie
objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw wymiotom i nudno$ciom. Antagonisci receptora
serotoninowego (5-HT53), kod ATC: A04 AAOQL.

Ondansetron jest silnym, wysoce wybidérczym antagonista receptora 5-HT;. Jego doktadny mechanizm
dziatania w kontrolowaniu nudnosci i wymiotéw nie jest znany. Chemioterapia oraz radioterapia moga
powodowac uwalnianie SHT w jelicie cienkim, zapoczatkowujac odruch wymiotny poprzez
pobudzenie dosrodkowych widkien nerwu btednego przez receptory SHT3. Ondansetron blokuje
powstawanie tego odruchu. Pobudzenie dosrodkowych widkien nerwu btednego moze rowniez
powodowa¢ uwolnienie SHT w area postrema, obszarze zlokalizowanym w dnie komory czwartej
modzgu, co moze rowniez spowodowac wystgpienie wymiotdw pochodzenia osrodkowego. Dlatego,
dziatanie ondansetronu w leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych cytotoksyczng chemioterapia

i radioterapia wynika prawdopodobnie z jego antagonistycznego wptywu na receptory SHT; neuronéw
zlokalizowanych zar6wno w obwodowym, jak i w osrodkowym uktadzie nerwowym. Mechanizm
dziatania w pooperacyjnych nudnosciach i wymiotach nie jest znany, ale prawdopodobnie jest taki
sam, jak w przypadku nudnosci i wymiotow wywotanych przez leczenie cytotoksyczne.

Podczas badan farmakopsychologicznych u ochotnikéw ondansetron nie wykazat dziatania
sedacyjnego.

Ondansetron nie zmienia st¢zenia prolaktyny w osoCzu.

Rola ondansetronu w wywolywanych opiatami wymiotach nie jest jeszcze ustalona.
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Wplyw ondansetronu na odstep QTc oceniono w wykonywanym metoda podwojnej slepej proby,
randomizowanym, kontrolowanym placebo i aktywng kontrola (moksyfloksacyna), badaniu

W uktadzie naprzemiennym (cross-over) u 58 zdrowych, dorostych m¢zczyzn i kobiet. Zastosowano
ondansetron w dawkach 8 mg i 32 mg w postaci infuzji dozylnej trwajacej 15 minut. Po zastosowaniu
wiekszej z badanych dawek, wynoszacej 32 mg, maksymalna §rednia (gorna granica 90% przedziatu
ufnosci) réznica w QTcF w pordwnaniu do placebo po skorygowaniu warto$ci wyjsciowych wyniosta
19,6 (21,5) milisekund. Po zastosowaniu mniejszej z badanych dawek wynoszacej 8 mg, maksymalna
$rednia (gorna granica 90% przedziatu ufnosci) roéznica QTcF w porownaniu do placebo

po skorygowaniu wartosci wyjsciowych wyniosta 5,8 (7,8) milisekund. W niniejszym badaniu nie
zanotowano pomiarow wigkszych niz 480 milisekund. i wydtuzenia odstepu QTcF ponad 60
milisekund. Nie zaobserwowano istotnych zmian w zmierzonych odstepach PR i zespole QRS zapisu
elektrokardiograficznego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne ondansetronu nie ulegaja zmianie w przypadku zastosowania dawki
wielokrotnej. Bezposrednia wspotzalezno$é pomiedzy stezeniem ondansetronu w osoczu i dziataniem
przeciwwymiotnym nie zostata ustalona.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, ondansetron jest biernie i catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego
i podlega metabolizmowi pierwszego przejscia (biodostgpnos¢ okoto 60 %). Maksymalne stgzenie
W 0s0czU - okoto 30 ng/ml - jest osiggane $rednio 1,5 godziny po podaniu dawki 8 mg. Dla dawek
wigkszych niz 8 mg wzrost stgzenia ondansetronu w organizmie jest wigkszy niz proporcjonalny,
co moze odzwierciedla¢ niewielkie zmniejszenie metabolizmu pierwszego przejscia przy wigkszych
dawkach doustnych. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym zwigksza si¢ nieznacznie w obecnosci
pokarmu, ale nie zmienia si¢ pod wptywem $rodkéw zobojetniajgcych.

Maksymalne stgzenie w osoczu - okoto 65 ng/ml - nastepuje po podaniu w ciggu 5 minut 4 mg
ondansetronu w infuzji dozylnej. Po domig$éniowym podaniu ondansetronu, maksymalne st¢zenie
W 0S0CzU - okoto 25 ng/ml - jest osiagane w ciggu 10 minut od wstrzyknigcia.

Dystrybucja

Dystrybucja ondansetronu nastepujaca po podaniu doustnym, domigéniowym (im.) i dozylnym (iv.)
jest podobna do dystrybucji w stanie stacjonarnym i wynosi okoto 140 |. Domig$niowe i dozylne
podanie ondansetronu daje rownowazng ekspozycje uktadowa.

Ondansetron nie jest silnie wigzany przez biatka osocza (70 — 76 %).

Metabolizm

Ondansetron jest w duzym stopniu usuwany z krazenia poprzez szlaki enzymatyczne metabolizmu
watrobowego. Brak enzymu CYP2D6 (polimorfizm debrisochiny) nie wplywa na farmakokinetyke
ondansetronu.

Eliminacja
Mniej niz 5 % wchlonigtej dawki jest wydzielane w postaci niezmienionej z moczem.
Okres poltrwania wynosi okoto 3 godziny.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Dzieci

W badaniu z udziatem 21 dzieci w wieku od 3 do 12 lat poddawanym wybranym zabiegom
operacyjnym w znieczuleniu ogélnym, bezwzgledne wartosci klirensu i objetosci dystrybucji
ondansetronu po jednorazowym podaniu dozylnym dawki 2 mg (w grupie od 3 do 7 lat) lub 4 mg

(w grupie od 8 do 12 lat) zmniejszyty si¢. Wielko$¢ zmiany byta zalezna od wieku, ze zmniejszeniem
klirensu o okoto 300 ml/minutg u 12-latkéw do 100 ml/minute u 3-latkow. Objetos¢ dystrybucji miata
zakres od 75 litrow u 12-latkéw do 17 litréw u 3-latkdw. Dawkowanie zalezne od masy ciata

(0,1 mg/kg masy ciata, az do maksymalnej dawki 4 mg ondansetronu) uwzglednia te zmiany oraz jest
skuteczne w normalizowaniu ogolnoustrojowej ekspozycji u dzieci.
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Pacjenci w podesztym wieku

Badania w$rod zdrowych ochotnikow w podesztym wieku wykazaty niewielkie, zalezne od wieku,
zwigkszenie biodostgpnosci po podaniu doustnym (65%) oraz wydluzenie okresu

pottrwania (5 godzin).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/min), po dozylnym
podaniu ondansetronu, zardéwno ogolnoustrojowy klirens jak i objeto$¢ dystrybucji sa zmniejszone,
co powoduje niewielkie, nieistotne klinicznie wydtuzenie okresu péttrwania (5,4 godziny). Badanie
U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek, ktérzy wymagali regularnych hemodializ (badania
przeprowadzane pomig¢dzy dializami) wykazaly, ze farmakokinetyka ondansetronu po podaniu
dozylnym nie ulega znaczacym zmianom.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po doustnym, domigéniowym badz dozylnym podaniu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, ogélnoustrojowy klirens ondansetronu jest znaczaco zmniejszony, okres poitrwania
wydtuzony (15-32 godziny) a biodostepnos¢ po podaniu doustnym bliska jest 100% ze wzgledu

na zmniejszony metabolizm przedwatrobowy.

Roznice w zaleznosci od pici

Wykazano wplyw plci pacjentow przy podawaniu ondansetronu — u kobiet wystepuje wickszy
wspotczynnik i szybko$¢ wchianiania po podaniu doustnym dawki oraz zmniejsza si¢
ogolnoustrojowy klirens i objgto$¢ dystrybucji (w zalezno$ci od masy ciata).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod nie ujawniajg zadnego szczegdlnego

zagrozenia dla czlowieka.

Ondansetron i jego metabolity gromadza si¢ w mleku szczuréw, wspotczynnik mleko/osocze
wynosi 5,2.

Badania na kanatach jonowych klonowanych komérek serca ludzkiego wykazaty, ze ondansetron
wplywa na repolaryzacje serca poprzez blokowanie kanatu potasowego HERG. Znaczenie kliniczne
tej obserwacji jest niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu cytrynian dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie wolno mieszaé tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.
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6.3 Okres wazno$ci

W opakowaniu zamknietym:
4 lata

Wstrzykniecie:
Po pierwszym otwarciu produkt leczniczy nalezy niezwlocznie zuzy¢.

Infuzja:

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w trakcie uzywania przez 48 godzin w temperaturze 25°C,
z roztworami przedstawionymi w punkcie 6.6.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, wowczas odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania produktu
leczniczego przed uzyciem ponosi uzytkownik, jednak nie powinny przekraczac¢ 24 godzin

w temperaturze 2 do 8 °C, chyba ze rozcienczenie zostato przeprowadzone w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Rozcienczone roztwory nalezy przechowywac chronigc przed swiatlem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ampuiki nalezy przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste ampuiki ze szkta typu L.

2 ml:
Opakowanie: 1, 5 1 10 amputek.

4 ml:
Opakowanie: 1,5 1 10 amputek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Ondansetron moze by¢ rozcienczony nastepujacymi roztworami do infuzji, do osiggnigcia wartosci
stezen ondansetronu przedstawionych w punkcie 4.2:

Roztwor sodu chlorku 9 mg/ml (0,9% wi/v)
Roztwér glukozy 50 mg/ml (5% w/v)
Roztwoér mannitolu 100 mg/ml (10% wiv)
Roztwor Ringera z mleczanami

Rozcienczony roztwor nalezy przechowywac chronigc przed swiattem.

Uwaga:
Roztworu do wstrzykiwan nie wolno sterylizowa¢ w autoklawie!
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

D-61346 Bad Homburg v.d.H.

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA®N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12985

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

21.06.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.12.2012
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