CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ondansetron-1A Pharma, 4 mg, tabletki powlekane
Ondansetron-1A Pharma, 8 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki 4 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg ondansetronu (Ondansetronum) w postaci dwuwodnego
chlorowodorku ondansetronu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 74,25 mg laktozy w postaci
laktozy jednowodnej i laktozy bezwodnej.

Tabletki 8 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 8 mg ondansetronu (Ondansetronum) w postaci dwuwodnego
chlorowodorku ondansetronu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 148 mg laktozy w postaci laktozy
jednowodnej i laktozy bezwodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zobtte, owalne tabletki powlekane, gtadkie po obu stronach.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doro$li
Leczenie nudnos$ci i wymiotow wywolanych cytotoksyczna chemioterapig i radioterapig.
Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotow w okresie pooperacyjnym.

Dzieci i mtodziez

Leczenie nudnosci i wymiotow wywolanych chemioterapia u dzieci w wieku co najmniej 6 miesiecy.
Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotow w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku co najmniej
1 miesigca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

Nudnosci i wymioty wywolane chemioterapiq i radioterapiq

Sita dzialania wymiotnego leczenia przeciwnowotworowego zmienia si¢ zaleznie od dawek lekow
oraz skojarzenia chemioterapii i radioterapii w zastosowanych schematach leczenia. Droga podania

ondansetronu i jego dawka powinny by¢ dobierane w sposob elastyczny, w zakresie od 8 do 32 mg na
dobe i wybrane wedtug ponizszych wskazowek.
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Dorosli
Chemioterapia i radioterapia o dziataniu wymiotnym: ondansetron mozna podawaé¢ doodbytniczo,
doustnie (w postaci tabletek lub syropu), dozylnie lub domigsniowo.

Zalecana dawka doustna: 8 mg na 1 do 2 godzin przed leczeniem, a po 12 godzinach doustnie
kolejnych 8 mg.

Aby zapobiec op6znionym lub przedtuzonym wymiotom po pierwszych 24 godzinach, ondansetron
nalezy podawac¢ doustnie do 5 dni po zakonczeniu cyklu leczenia przeciwnowotworowego.

Zalecana dawka doustna wynosi 8 mg przyjmowanych dwa razy na dobe.

Chemioterapia o silnym dzialaniu wymiotnym: pacjentom otrzymujacym chemioterapi¢ o silnym
dziataniu wymiotnym (np. cisplatyn¢ w duzych dawkach) ondansetron moze by¢ podawany dozylnie.

Aby zapobiec op6znionym lub przedtuzonym wymiotom po pierwszych 24 godzinach, ondansetron
nalezy podawac¢ doustnie do 5 dni po zakonczeniu cyklu leczenia przeciwnowotworowego.

Zalecana dawka doustna wynosi 8 mg dwa razy na dobe.

Dzieci 1 mlodziez

Nudnosci i wymioty wywotane chemioterapig u dzieci w wieku co najmniej 6 miesiecy i u mtodziezy
Dawke produktu mozna obliczy¢ na podstawie powierzchni ciata lub masy ciata — patrz nizej.
Kalkulacja dawkowania na podstawie masy ciala daje wigksze dawki dobowe niz obliczane wedtug
powierzchni ciata — patrz punkty 4.4 i 5.1.

Brak danych z badan klinicznych z grupg kontrolng, dotyczacych stosowania ondansetronu

W zapobieganiu opdznionym lub przedtuzonym nudno$ciom i wymiotom, wywotanym chemioterapia.
Brak danych z badan klinicznych z grupa kontrolng, dotyczacych stosowania ondansetronu

w przypadku nudnoéci i wymiotow, wywotanych radioterapia, u dzieci.

Dawkowanie na podstawie powierzchni ciala:
Ondansetron nalezy podawac bezposrednio przed chemioterapia w pojedynczej dawce dozylnej
wynoszacej 5 mg/m? pc. Dawka dozylna nie moze by¢ wieksza niz 8 mg.

Doustne podawanie leku mozna rozpoczaé¢ 12 godzin p6zniej 1 kontynuowac do 5 dni. Patrz nizej
Tabela 1.
Catkowita dawka dobowa nie moze przekracza¢ dawki dla dorostych, wynoszacej 32 mg.

Tabela 1. Chemioterapia - dawkowanie u dzieci w wieku co najmniej 6 miesiecy i u mlodziezy
obliczone na podstawie powierzchni ciata

Powierzchni Dzien 1.2° Dni 2.-6.°
a ciala

<0,6 m’pc. | 5mg/m’ pc. iv. 2 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin
2 mg (syrop lub tabletka) po 12 godzinach

>0,6 m* pc. | 5mg/m® pc. iv. plus 4 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin
4 mg (syrop lub tabletka) po 12 godzinach

>1,2m’pc. | 5mg/m?pc. iv. lub 8 mgiv. plus 8 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin
8 mg (syrop lub tabletka) po 12 godzinach

 Dawka dozylna nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
® Catkowita dawka dobowa nie moze przekracza¢ dawki dla dorostych — 32 mg.
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Dawkowanie na podstawie masy ciala:

Kalkulacja dawkowania na podstawie masy ciala daje wigcksze dawki dobowe niz obliczane wedlug
powierzchni ciata — patrz punkty 4.4 i 5.1.

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

Mozna poda¢ dozylnie dwie kolejne dawki w odstepach czterogodzinnych. Catkowita dawka dobowa
nie moze przekroczy¢ dawki dla dorostych — 32 mg.

Doustne podawanie leku mozna rozpocza¢ 12 godzin p6zniej i kontynuowa¢ do 5 dni. Patrz nizej,
Tabela 2.

Tabela 2: Chemioterapia - dawkowanie u dzieci w wieku co najmniej 6 miesiecy i u mlodziezy
obliczone na podstawie masy ciata

Masa Dzienl.*” Dni 2.-6.°
ciata
<10kg | Do 3 dawek 0,15 mg/kg mc. w odstepie 4 | 2 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin
godzin
>10kg | Do 3 dawek 0,15 mg/kg mc. w odstepie 4 | 4 mg (syrop lub tabletka) co 12 godzin
godzin

# Dawka dozylna nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
® Catkowita dawka dobowa nie moze przekroczy¢ dawki dla dorostych — 32 mg.

Populacja oséb w podeszlym wieku
Ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjentdéw w wieku >65 lat i nie jest konieczna zmiana
dawkowania, czestosci ani drogi podawania produktu leczniczego.

Populacja pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawki dobowej, czgstosci ani drogi podawania produktu leczniczego.

Populacja pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

U o0s6b z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby klirens ondansetronu jest
Znaczaco zmniejszony, a okres poltrwania w surowicy istotnie wydtuzony. Nie nalezy przekraczac
u tych pacjentéw catkowitej dawki dobowej 8 mg.

Populacjanpacjentéw z powolnym metabolizmem sparteiny/debryzochiny

Okres poltrwania ondansetronu w fazie eliminacji u 0sob, ktore wolno metabolizujg sparteing

i debryzochine, nie jest zmieniony. W rezultacie podawanie kolejnych dawek tym pacjentom bedzie
dawalo taki sam poziom ekspozycji na produkt, co w ogolnej populacji. Zmiana dawki dobowej Iub
czestosci podawania nie jest wymagana.

Nudnosci i wymioty w okresie pooperacyjnym:

Dorosli:

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym: ondansetron moze by¢ podawany
doustnie lub we wstrzyknigciu dozylnym.

Podanie doustne: 16 mg na godzing przed znieczuleniem, ewentualnie 8 mg na godzine przed
znieczuleniem, a nastepnie dwie dawki po 8 mg w odstepach co 8 godzin.

Leczenie uporczywych nudnosci i wymiotow w oKresie pooperacyjnym: Zaleca sie dozylne podawanie
ondansetronu.
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Dzieci i mlodziez

Nudnosci i wymioty w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku >/ miesigca i u mlodziezy

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych ondansetronu w postaci doustnej w zapobieganiu lub
leczeniu pooperacyjnych nudnos$ci i wymiotow. W tym celu zaleca si¢ podanie leku w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym.

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

Osoby w podeszlym wieku

Doswiadczenie dotyczace stosowania ondansetronu w zapobieganiu i leczeniu nudno$ci i wymiotéw
W okresie pooperacyjnym u os6b w podesztym wieku jest ograniczone.

Patrz rowniez ,,Szczegblne grupy pacjentow”.
Szczegolne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek:

Nie jest konieczna zmiana dawki dobowej, czgstosci ani drogi podawania produktu leczniczego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby:

U 0s6b z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby klirens ondansetronu jest
znaczaco zmniegjszony, a okres pottrwania w surowicy istotnie wydtuzony. Nie nalezy przekraczac
u tych pacjentéw catkowitej dawki dobowej 8 mg.

Pacjenci z powolnym metabolizmem sparteiny/debryzochiny:

Okres poéttrwania ondansetronu w fazie eliminacji u osob, ktore wolno metabolizujg sparteing

i debryzochine, nie jest zmieniony. W rezultacie podawanie kolejnych dawek tym pacjentom bedzie
dawalo taki sam poziom ekspozycji na produkt, co w ogoélnej populacji. Zmiana dawki dobowej lub
czgstosci podawania nie jest wymagana.

4.3 Przeciwwskazania

Jednoczesne stosownie z apomorfing (patrz punkt 4.5).
Nadwrazliwos¢ na ondansetron lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Opisywano reakcje nadwrazliwo$ci u pacjentow, ktorzy wykazywali nadwrazliwos$¢ na innych
wybiorczych antagonistow receptorow SHT3 (np. granisetron, dolasetron). Zdarzenia dotyczace uktadu
oddechowego nalezy leczy¢ objawowo, a lekarze powinni zwraca¢ na nie szczegdlng uwage, jako na
zwiastuny reakcji nadwrazliwosci.

Ondansetron wydtuza w sposob zalezny od dawki odstep QT (patrz farmakologia kliniczna). Ponadto
w okresie po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu opisywano przypadki zaburzen rytmu serca typu
torsade de pointes. Nalezy unikaé¢ stosowania ondansetronu u pacjentow z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT. Ondansetron nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z istniejagcym lub
mozliwym wydtuzeniem odstepu QTc, w tym u pacjentdow z zaburzeniami elektrolitowymi,
zastoinowg niewydolno$cig serca, bradyarytmiami lub u pacjentow przyjmujacych inne produkty
lecznicze, ktore powoduja wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Przed podaniem ondansetronu nalezy wyréwnaé hipokaliemi¢ i hipomagnezemig.
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Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu o pacjentach z zespotem
serotoninowym (ze zmiang stanu psychicznego, niestabilno$ciag uktadu autonomicznego

i zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi) po jednoczesnym zastosowaniu ondansetronu i innych lekow
o0 dziataniu serotoninergicznym (w tym selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
[SSRI] i inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i1 noradrenaliny [SNRI]). Jesli takie leczenie
skojarzone jest konieczne, zaleca si¢ odpowiednia obserwacj¢ stanu pacjenta.

Poniewaz ondansetron wydtuza czas pasazu jelitowego, pacjenci z objawami podostrej niedroznos$ci
jelit powinni pozostawa¢ pod obserwacja po podaniu produktu.

Stosowanie ondansetronu w celu zapobiegania i leczenia pooperacyjnych nudnosci i wymiotow u dzieci
po zabiegach w obrebie jamy brzusznej nie jest wskazane.

U pacjentéw poddanych zabiegowi usunigcia migdatkow ondansetron podawany w celu zapobiegania
nudno$ciom i wymiotom moze maskowac utajone krwawienie. Dlatego pacjentow tych nalezy uwaznie
obserwowa¢ po podaniu ondansetronu.

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

Dzieci i mtodziez
U dzieci i mlodziezy otrzymujacej ondansetron podczas chemioterapii z zastosowaniem lekéw
0 dziataniu hepatotoksycznym nalezy uwaznie kontrolowaé objawy zaburzen czynnosci watroby.

Nudnosci 1 wymioty wywotane chemioterapia

Jesli dawka zostata obliczona na podstawie masy ciata pacjenta i podawana jest w trzech dawkach

W odstepach czterogodzinnych, catkowita dawka dobowa jest wigksza niz w przypadku, gdy
pojedyncza dawka 5 mg/m? poprzedza podanie dawki doustnej. Nie pordéwnywano skutecznosci takich
dwoch schematow dawkowania w badaniach klinicznych. Krzyzowe poréwnanie badan wskazuje na
zblizong skutecznos¢ obu schematow (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy zawiera laktozg.
Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy - galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie dowiedziono, ze ondansetron pobudza lub hamuje metabolizm innych jednocze$nie stosowanych
lekow. Szczegotowe badania nie wykazaty interakcji ondansetronu stosowanego jednoczesnie z
alkoholem, temazepamem, furosemidem, alfentanylem, tramadolem, morfina, lignokaing, propofolem
i tiopentalem.

Ondansetron jest metabolizowany z udzialem wielu enzymow uktadu cytochromu P450: CYP3A4,
CYP2D6 i CYP1A2. Ze wzglgdu na mnogo$¢ enzymow biorgcych udziat w metabolizmie
ondansetronu, zahamowanie aktywnosci lub zmniejszona aktywno$¢ jednego z nich (np. genetycznie
uwarunkowany niedobor CYP2D6) jest zazwyczaj kompensowana przez inne enzymy i powinna
powodowac niewielkie lub nieznaczace zmiany w ogdlnym klirensie ondansetronu lub
zapotrzebowaniu na jego dawke.

Stosowanie ondansetronu i lekéw wydtuzajacych odstep QT moze spowodowaé dalsze wydtuzenie
odstepu QT. Jednoczesne stosowanie ondansetronu z lekami o dziataniu kardiotoksycznym (tj.
antracykliny, np. doksorubicyna, daunorubicyna lub trastuzymab), antybiotykami (tj. erytromycyna
lub ketokonazol), lekami przeciwarytmicznymi (tj. amiodaron) i beta-adrenolitykami (tj. atenolol lub
tymolol) moze zwiekszy¢ ryzyko zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

Istnieja doniesienia z okresu po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu o pacjentach z zespotem
serotoninowym (ze zmiang stanu psychicznego, niestabilnoscig uktadu autonomicznego i
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zaburzeniami nerwowo-migsniowymi) po jednoczesnym zastosowaniu ondansetronu i innych lekow
0 dziataniu serotoninergicznym (w tym SSRI i SNRI).

Apomorfina
Jednoczesne stosowanie z apomorfing jest przeciwwskazane ze wzgledu na doniesienia o znacznym
niedoci$nieniu tgtniczym i utracie przytomnosci podczas jednoczesnego stosowania obu lekow.

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna

U pacjentéw leczonych §rodkami o silnym dziataniu pobudzajacym CYP3A4 (takimi jak fenytoina,
karbamazepina i ryfampicyna) klirens ondansetronu po podaniu doustnym zwigkszat sie, a stgzenie we
krwi byto zmniejszone.

Tramadol
Dane z niewielu badan wskazuja, ze ondansetron moze ostabia¢ przeciwbolowe dziatanie tramadolu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ondansetronu u kobiet w cigzy. Ocena wynikoéw badan na

zwierzetach nie wskazuje na bezposrednie Iub posrednie szkodliwe dziatania dotyczace rozwoju
zarodka lub ptodu, przebiegu ciazy czy rozwoju okoto- i pourodzeniowego. Jednak badania na
zwierzgtach nie zawsze pozwalaja przewidzie¢ reakcje U ludzi, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
ondansetronu w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Badania wykazaty, ze ondansetron przenika do mleka karmiacych zwierzat. Dlatego zaleca sie, aby
matki przyjmujgce ondansetron nie karmity piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ondansetron nie zaburzal wynikéw testow sprawnosci psychomotorycznej ani nie miat dzialania
sedatywnego. Farmakologia ondansetronu nie wskazuje na szkodliwy wptyw na te dziatania.

4.8 Dzialania niepozadane

Nizej wymieniono dziatania niepozadane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci.
Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto
(>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). Zdarzenia wystepujace
bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czgsto na ogot okreslono na podstawie danych z badan klinicznych.
Uwzgledniono czesto$¢ dziatan po podaniu placebo. Zdarzenia wystepujace rzadko i1 bardzo rzadko
pochodza zasadniczo ze spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nastegpujace czgstosci dziatan niepozadanych opisywano po zastosowaniu ondansetronu
w standardowych dawkach. Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jest
porownywalny.

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
czesto rzadko
Zaburzenia Natychmiastowe
ukladu reakcje
immunologicznego alergiczne,
czasami cigzkie,
wlacznie z
anafilaksja
Zaburzenia Bole Napady Zawroty glowy
ukladu glowy drgawkowe, podczas
nerwowego zaburzenia ruchu | szybkiego
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(w tym reakcje podawania
pozapiramidowe, | dozylnego
takie jak reakcje

dystoniczne,

napad

przymusowego

patrzenia w gore

z rotacjg gatek

ocznych i

dyskineza)*

Zaburzenia oka Przemijajace Przemijajaca
zaburzenia utrata
widzenia (np. wzroku,
niewyrazne glownie
widzenie), podczas
gtownie podczas | podawania
podawania dozylnego®
dozylnego

Zaburzenia serca Zaburzenia Wydtuzenie

rytmu serca, bol | odstepu QT (w
w klatce tym zaburzenia
piersiowej z rytmu typu
obnizeniem lub | torsade de
bez obnizenia pointes
odcinka ST,
bradykardia
Zaburzenia Odczucie Niedoci$nienie
naczyniowe goraca lub tetnicze
nagle
zaczerwienienie
skory
(zwlaszcza
twarzy)

Zaburzenia Czkawka

ukladu

oddechowego,

klatki piersiowej i

Srodpiersia

Zaburzenia Zaparcie

zoladka i jelit

Zaburzenia Bezobjawowe

watroby i drog zwigkszenie

z6kciowych wartosci

parametrow
czynnosci
watroby®

i Bez rozstrzygajacych dowodow na trwate kliniczne nastgpstwa.

W wigkszosci opisanych przypadkéw ustgpowata w ciggu 20 minut. Przewazajaca czg$¢ pacjentow

otrzymywata chemioterapi¢ obejmujacg cisplatyne. Niektorym przypadkom przejsciowej utraty
wzroku przypisywano pochodzenie korowe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Zaburzenia te obserwowano czgsto u pacjentow otrzymujacych chemioterapig z cisplatyna.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu}

e-mail: adr@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania ondansetronu jest ograniczone. W wigkszosci przypadkow
objawy byty podobne do opisywanych u pacjentéw otrzymujgcych ondansetron w zalecanych
dawkach (patrz punkt 4.8). Opisywane objawy obejmowaty zaburzenia widzenia, ci¢zkie zaparcie,
niedocisnienie t¢tnicze 1 epizody zwigzane z wpltywem nerwu btednego na naczynia z przemijajacym
blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia. We wszystkich przypadkach objawy
catkowicie ustepowaty.

Ondansetron wydtuza w sposob zalezny od dawki odstep QT. W przypadku przedawkowania zaleca
si¢ kontrolowanie zapisu EKG.

Leczenie
Brak swoistej odtrutki dla ondansetronu, dlatego w przypadkach podejrzenia przedawkowania nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw i nudno$ciom; antagonisci receptorow
serotoninowych 5-HT;
Kod ATC: AO4A A01

Ondansetron jest silnie dziatajacym, wysoce wybidrczym antagonista receptora 5-HT3. Doktadny
mechanizm jego dzialania przeciwwymiotnego i przeciw nudno$ciom nie jest znany. Srodki
stosowane W chemioterapii oraz radioterapia mogg powodowaé uwalnianie 5-HT w jelicie cienkim

i zapoczatkowuja odruch wymiotny przez pobudzenie dosrodkowych widkien nerwu btednego

za posrednictwem receptorow 5-HTs. Ondansetron hamuje powstawanie tego odruchu. Pobudzenie
wlokien dosrodkowych nerwu btgdnego moze takze powodowac uwalnianie 5S-HT w area postrema
(obszarze zlokalizowanym w dnie IV komory mézgu), co moze rowniez wywotywaé wymioty za
posrednictwem mechanizmu osrodkowego. Tak wiec dziatanie ondansetronu w przypadku nudnosci
i wymiotow spowodowanych cytotoksyczng chemioterapig i radioterapiag wynika prawdopodobnie

Z antagonistycznego wptywu na receptory 5-HT3 neurondéw zlokalizowanych zaréwno w obwodowym,
jak i w osrodkowym uktadzie nerwowym. Mechanizm dziatania leku w przypadku nudnosci

i wymiotow okresu pooperacyjnego nie jest znany, ale moze by¢ on taki sam, jak w przypadku
nudno$ci i wymiotow wywotanych cytostatyczng chemioterapig i radioterapia.

W farmako-psychologicznym badaniu u ochotnikow ondansetron nie wykazywat dziatania
sedatywnego.

Ondansetron nie zmienia st¢zenia prolaktyny w osoczu.

Nie ustalono jeszcze roli ondansetronu w hamowaniu wymiotow wywotanych przez opioidy.
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Wydluzenie ostepu QT

Wptyw ondansetronu na odstep QTc oceniano w krzyzowym, randomizowanym, z podwojnie §lepa
proba, pozytywnym (moksyfloksacyna) badaniu kontrolowanym placebo u 58 zdrowych m¢zezyzn

i kobiet. Ondansetron podawano w trwajacej ponad 15 minut infuzji dozylnej w dawkach 8 mg

i 32 mg. Po podaniu najwigkszej badanej dawki (32 mg) $rednie maksymalne (gorna granica 90% CI)
odchylenie wartosci QTcF od placebo po korekcie wobec warto$ci wyjsciowych wynosito 19,6

(21,5 ms). Po podaniu najmniejszej badanej dawki (8 mg) $rednie maksymalne (gorna granica 90%
CI) odchylenie wartosci QTcF od placebo po korekcie wobec warto$ci wyjsciowych wynosito 5,8
(7,8 ms). W badaniu tym nie byto pomiarow QTcF >480 ms ani wydtuzenia QTcF >60 ms.

Badania kliniczne

Dzieci i miodziez

Nudnosci i wymioty wywotane chemioterapig

Skuteczno$¢ ondansetronu w opanowywaniu wymiotéw i nudno$ci wywotanych przez chemioterapie
raka oceniano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepg probg z udziatem 415 pacjentow

w wieku od 1 roku do 18 lat. W dniach chemioterapii pacjenci otrzymywali ondansetron dozylnie

w dawce 5 mg/m? pc. i po 8-12 godzinach doustnie w dawce 4 mg albo ondansetron dozylnie

w dawce 0,45 mg/kg i po 8-12 godzinach doustnie placebo. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentom
obu grup podawano przez 3 dni ondansetron w dawce 4 mg w postaci syropu, dwa razy na dobeg.
Calkowite opanowanie wymiotéw w najgorszym dniu chemioterapii uzyskano u 49% pacjentow
otrzymujacych dozylnie 5 mg/m? pc. + 4 mg ondansetronu doustnie i u 41% w grupie otrzymujacej
dozylnie ondansetron w dawce 0,45 mg/kg + doustnie placebo.

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba, z grupa kontrolng placebo,
przeprowadzonym z udziatem 438 pacjentow w wieku od 1 roku do 17 lat, wykazano catkowite
opanowanie wymiotdw w najgorszym dniu chemioterapii u 73% pacjentow, ktorzy w dniu
chemioterapii otrzymywali dozylnie ondansetron w dawce 5 mg/m? pc. i jednoczesnie doustnie 2 do

4 mg deksametazonu oraz u 71% pacjentow, ktérym podawano ondansetron w postaci syropu w
dawce 8 mg oraz doustnie 2—4 mg deksametazonu. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentom obu grup
podawano przez 2 dni ondansetron w dawce 4 mg w postaci syropu dwa razy na dobg.

Skuteczno$¢ ondansetronu w grupie 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesi¢cy badano w
nieporéwnawczym, jednoramiennym, otwartym badaniu. Wszystkie dzieci otrzymaty dozylnie trzy
dawki ondansetronu po 0,15 mg/kg mc., ktére podano 30 minut przed rozpoczgciem chemioterapii,

a nastepnie po 4 i 8 godzinach od pierwszej dawki. Catkowite opanowanie wymiotow uzyskano u 56%
pacjentow.

W innym nieporownawczym, jednoramiennym, otwartym badaniu z udziatem 28 dzieci oceniano
skutecznos¢ ondansetronu podawanego dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc., a nastgpnie doustnie
w dwoch dawkach po 4 mg (dzieci w wieku <12 lat) i 8 mg (dzieci w wieku >12 lat). Catkowite
opanowanie wymiotéw uzyskano u 42% pacjentow.

Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym:

Skutecznos$¢ pojedynczej dawki ondansetronu w zapobieganiu pooperacyjnym nudnosciom

i wymiotom badano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba, z grupa kontrolng placebo,
Z udziatem 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesiecy (wiek skorygowany >44 tygodni, masa ciata

>3 kg). Dzieci wlaczone do badania byty zakwalifikowane do planowej operacji w znieczuleniu
og6lnym i miaty status ASA <III. Pojedyncza dawke ondansetronu 0,1 mg/kg mc. podawano w ciggu
pigciu minut po wprowadzeniu do znieczulenia. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit co najmnie;j
jeden epizod wymiotdw w 24-godzinnym okresie obserwacji (w populacji ,,wedtug zamierzonego
leczenia”) byl wiekszy w grupie otrzymujacej placebo niz w grupie, ktorej podano ondansetron

(28% vs 11%, p<0,0001).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ondansetron jest wchtaniany biernie i catkowicie z przewodu pokarmowego,
i podlega metabolizmowi pierwszego przejscia. Maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszace okoto
30 ng/ml uzyskuje si¢ w ciaggu okoto 1,5 godziny od podania dawki 8 mg. W przypadku dawek
wiekszych niz 8 mg uktadowa ekspozycja na ondansetron zwigksza si¢ bardziej niz proporcjonalnie do
dawki. Moze to odzwierciedla¢ nieznaczne zmniejszenie metabolizmu pierwszego przejscia przy
wiekszych dawkach doustnych. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym zwigksza si¢ nieznacznie

W obecnosci pokarmu, ale srodki zobojetniajace sok zotadkowy nie maja na nia wptywu. Badania
u zdrowych ochotnikoéw w podesztym wieku wykazaly niewielkie, nieistotne klinicznie, zwigzane
z wiekiem zwigkszenie zarowno biodostgpnosci ondansetronu po podaniu doustnym (65%), jak

i okresu pottrwania (5 godzin). Dystrybucja ondansetronu jest rozna w zaleznosci od pici pacjenta:
u kobiet szybko$¢ i zakres wchianiania po podaniu doustnym sa wicksze, a klirens uktadowy

i objetos¢ dystrybucji (z uwzglgdnieniem masy ciata) zmniejszone.

Dystrybucja ondansetronu po podaniu doustnym, domigsniowym i dozylnym jest zblizona. Koncowy
okres pottrwania wynosi okoto 3 godzin, a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma warto$¢
okoto 140 1. Domigsniowe i dozylne podanie ondansetronu daje rownowazng ekspozycje uktadowa.

Po podaniu 4 mg ondansetronu w trwajgcej 5 minut infuzji dozylnej maksymalne stezenie leku
W osoczu wynosi okoto 65 ng/ml. Po podaniu domigsniowym maksymalne stezenie ondansetronu
(okoto 25 ng/ml) uzyskuje sie w ciagu 10 minut po podaniu.

Po podaniu ondansetronu w postaci czopkow wykrywalne stezenie w osoczu obserwuje si¢ po

15-60 minutach od podania. Stgzenie zwicksza si¢ w zasadniczo liniowy sposob az do uzyskania
maksymalnej wartosci 20-30 ng/ml (na ogo6t 6 godzin po podaniu), a nastgpnie zmniejsza si¢, jednak
wolniej niz po podaniu doustnym, ze wzgledu na dalsze wchianianie ondansetronu. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ ondansetronu uwolnionego z czopkow wynosi okoto 60% i nie zalezy od pici pacjenta.
Okres poéttrwania w fazie eliminacji po podaniu czopka okresla si¢ na podstawie stopnia wchtaniania
ondansetronu, a nie klirensu uktadowego, i wynosi okoto 6 godzin. Okres pottrwania u kobiet jest
nieznacznie i klinicznie nieznaczaco wigkszy niz u mezczyzn.

Ondansetron w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami (70-76%). Ondansetron jest usuwany z krazenia
og6lnego glownie przez metabolizm watrobowy z udziatem wielu szlakow enzymatycznych. Mniej
niz 5% wchionigtej dawki wydala si¢ w moczu w postaci niezmienionej. Brak enzymu CYP2D6
(polimorfizm genetyczny enzymu metabolizujacego debryzoching) nie ma wptywu na wtasciwosci
farmakokinetyczne ondansetronu. Parametry farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym
podaniu leku.

W badaniu z udziatem 21 dzieci w wieku od 3 do 12 lat, poddanych planowym operacjom w
znieczuleniu ogdlnym, bezwzgledne wartosci zaréwno klirensu, jak i objetosci dystrybucji
ondansetronu po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 2 mg (3—7 lat) lub 4 mg (8-12 lat) byty
zmniejszone. Wielko$¢ tej zmiany wigzala sie¢ z wiekiem pacjentow: klirens, ktory wynosit okoto
300 ml/min u pacjentéw w wieku 12 lat zmniejszyt si¢ do 100 ml/min u dzieci trzyletnich, za$
objetos¢ dystrybucji z okoto 75 | u dzieci w wieku 12 lat do 17 I u dzieci w wieku 3 lat. Zastosowanie
dawkowania obliczonego na podstawie masy ciata dziecka (0,1 mg/kg mc. maksymalnie do 4 mg)
kompensuje te zmiany i skutecznie normalizuje ekspozycje uktadows u dzieci.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/min) zaréwno klirens, jak
i objetos$¢ dystrybucji ondansetronu sg zmniejszone po podaniu dozylnym, co powoduje niewielkie

i nieznaczace klinicznie wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji (5,4 godziny). Badanie

z udzialem pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, wymagajacych regularnej
hemodializy (badanie przeprowadzone mig¢dzy sesjami dializ) wykazatlo, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne ondansetronu nie zmieniajg si¢ zasadniczo po podaniu dozylnym.

Szczegotowe badania u pacjentoéw w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek ograniczaja
si¢ do podania dozylnego i doustnego. Jednak przewiduje si¢, ze okres pottrwania ondansetronu po
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podaniu doodbytniczym u tych pacjentdw bedzie podobny do stwierdzonego u zdrowych ochotnikow,
gdyz stopien eliminacji ondansetronu po podaniu doodbytniczym nie jest warunkowany klirensem
uktadowym.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby klirens ukladowy ondansetronu po podaniu
doustnym, dozylnym lub domig$niowym jest wyraznie zmniejszony, co prowadzi do wydtuzenia
okresu poltrwania w fazie eliminacji (15-32 godzin) i biodostgpnosci po podaniu doustnym (do okoto
100%) ze wzglgdu na zmniejszony metabolizm przedwatrobowy. Nie oceniano parametréw
farmakokinetycznych ondansetronu w postaci czopkow u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby.

Szczegbdlne grupy pacjentow

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

U dzieci w wieku od 1 do 4 miesiecy (n=19), poddanych operacji, klirens skorygowany wzgledem
masy ciala byl o okoto 30% wolniejszy niz u pacjentéw w wieku od 5 do 24 miesigcy (n=22), ale
poréwnywalny do pacjentow w wieku od 3 do 12 lat. Okres pottrwania u dzieci w wieku od 1 do

4 miesiecy wynosit srednio 6,7 godziny w poréwnaniu do 2,9 godziny u pacjentow w wieku od 5 do
24 miesigcy i od 3 do 12 lat. Réznice w warto$ciach parametrow farmakokinetycznych u dzieci

w wieku od 1 do 4 miesiecy mozna czeSciowo thumaczy¢ wigkszg procentowa zawartoscig wody

w organizmie noworodkoéw i niemowlat oraz wickszg objetoscia dystrybucji dla lekow
rozpuszczalnych w wodzie, takich jak ondansetron.

U dzieci w wieku od 3 do 12 lat, poddanych planowej operacji w znieczuleniu ogdlnym, bezwzgledne
warto$ci zarowno klirensu, jak i objgtosci dystrybucji ondansetronu, byly zmniejszone w poréwnaniu
do wartosci u dorostych pacjentow. Wartosci obu parametréw zwickszaty si¢ proporcjonalnie do masy
ciata i u dzieci w wieku 12 lat zblizaty si¢ do wartosci stwierdzanych u mtodych dorostych. Wartosci
klirensu i objetosci dystrybucji skorygowane wzgledem masy ciata dzieci byly zblizone w réznych
grupach wiekowych. Zastosowanie dawkowania obliczonego na podstawie masy ciata dziecka
kompensuje zmiany zwigzane z wiekiem i skutecznie normalizuje ekspozycje uktadowa u dzieci.
Analize whasciwosci farmakokinetycznych w populacji przeprowadzono po dozylnym podaniu
ondansetronu u 74 dzieci z rakiem (w wieku od 6 do 48 miesigcy) i u 41 dzieci poddanych operacji
(w wieku od 1 do 24 miesigcy). Opierajac si¢ na populacyjnych wartosciach parametrow
farmakokinetycznych dla pacjentow w wieku od 1 do 48 miesigcy, podanie dawki obliczonej na
podstawie masy ciala dorostego pacjenta (dozylnie 0,15 mg/kg mc. co 4 godziny dla 3 dawek)
powinno powodowac uktadowa ekspozycje (AUC) porownywalng do obserwowanej u dzieci
operowanych (w wieku od 5 do 24 miesiecy), pacjentéw pediatrycznych z rakiem (w wieku od 4 do
18 lat) i dzieci poddanych operacji (w wieku od 3 do 12 lat) po podaniu podobnej dawki, jak pokazano
w tabeli C. Taka wartos¢ ekspozycji (AUC) jest zgodna z warto$cig zaleznosci skutecznosci od
ekspozycji, opisanej uprzednio u pacjentéw pediatrycznych z rakiem, ktéra wykazata odpowiedz
rzgdu 50%—-90% z wartosciami AUC od 170 do 250 ng x godz./ml.

Tabela C. Parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku od 1 miesigca do 18 lat

AUC CL vd T
Populacja (ng x (I/godz./ a /kZJS) (rl]’)z
Badanie pacjentéw (dawka Wiek N | godz./ml) kg)
dozylna) ; . Sredni
Srednia geometryczna a
S3A40319" (Oopfrlﬁ‘g% 2 mglkg) | 1 90 4 miesicey | 19 360 0401 | 35 | 67
1 | Operacja 5do 24
S3A40319 (0.1 1ub 0,2 mg/kg) | miesiecy 22 236 0,581 2,3 2,9
.| Rak/ operacja
S3A40320 i
(0,15mg/kg co 4 1do 48
|Sa?)A4|:(>)|§21? godz./ miesiecy 115 257 0,582 3,65 49
P 0,1 lub 0,2 mg/kg)
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Operacja

S3KG02* 3do 12 lat 21 240 0,439 1,65 2,9
(2 mg lub 4 mg)
Rak

S3A-150 (0,15 mg/kg co 4 4 do 18 lat 21 247 0,599 1,9 2,8
godz.)

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

2 Populacja pacjentow PK: 64% pacjentow z rakiem i 36% pacjentow operowanych.

3 Pokazane dane szacunkowe; AUC na podstawie dawki 0,15 mg/kg mc.

4 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 uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniajg
szczegOlnego zagrozenia dla ludzi.

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

W badaniu kanaloéw jonowych w ludzkich sklonowanych komoérkach serca wykazano, ze ondansetron
moze wplywac na repolaryzacje¢ serca przez blokade kanatéw potasowych HERG.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana, kukurydziana
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry Yellow 32K52911:
Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkoé¢ opakowan: 6, 8, 10, 12, 15, 20, 30, 50, 60 i 100 tabletek powlekanych
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1A Pharma GmbH

Keltenring 1+3

82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 4 mg Pozwolenie nr 17801

Tabletki 8 mg Pozwolenie nr 17802

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

02.02.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.06.2013
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