Charakterystyka Produktu Leczniczego
1. NAZWA WLASNA SRODKA FARMACEUTYCZNEGO
ATOSSA 4 mg lub 8 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 tabletka zawiera 4 mg lub 8 mg ondansetronu (Ondansetronum), w postaci dwuwodnego
chlorowodorku ondansetronu.

Substancje pomocnicze: produkt zawiera laktozg (patrz pkt 6.1).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Tabletki gladkie, obustronnie wypukle, barwy zotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom wywotanym chemioterapia nowotwordow,
chemioterapeutykami o umiarkowanej emetogennosci.

Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom wywotanym radioterapia.

Zapobieganie nudnos$ciom 1 wymiotom okresu okotooperacyjnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zapobieganie nudnos$ciom i wymiotom wywolanym chemioterapia

Doroéli:

Doustnie 8 mg 2 razy na dobg. Pierwsza dawke produktu leczniczego Atossa nalezy poda¢ 30
minut przed rozpoczgciem chemioterapii, nastgpna dawke 8 godzin po podaniu pierwszej
dawki.

Leczenie doustne preparatem Atossa w dawce 8 mg 2 razy na dobe (co 12 godzin) powinno
by¢ kontynuowane przez 1 do 2 dni po zakonczeniu chemioterapii.

Dzieci:

ponizej 4 lat: dawkowanie nie zostato ustalone;

od 4 do 12 lat: doustnie 4 mg 3 razy na dobg. Pierwsza dawke preparatu Atossa nalezy podac
30 minut przed chemioterapia, nastgpne dawki 4 i 8 godzin po podaniu pierwszej dawki.
Leczenie doustne preparatem Atossa w dawce 4 mg 3 razy na dobe (co 8 godzin) powinno by¢
kontynuowane przez 1 do 2 dni po zakonczeniu chemioterapii.

powyzej 12 lat: dawkowanie jak u dorostych.

Osoby w podesztym wieku: dawkowanie nie wymaga modyfikacji.

Zapobieganie nudnos$ciom i wymiotom zwigzanym z radioterapia

Doroéli: doustnie 8 mg 3 razy na dobg.

Radioterapia calego ciata: dawke 8 mg nalezy poda¢ 1 do 2 godzin przed kazda frakcja
radioterapii kazdego dnia.

Pojedyncza radioterapia jamy brzusznej — frakcja wysokiej dawki: dawke 8 mg nalezy podaé
1 do 2 godzin przed radioterapia. Nastgpne dawki 8 mg powinny by¢ podawane co 8 godzin
po podaniu pierwszej dawki, przez 1 do 2 dni po zakonczeniu radioterapii.




Frakcjonowana, dzienna radioterapia jamy brzusznej: dawke 8 mg nalezy podac 1 do 2
godzin przed radioterapia. Nastgpne dawki 8 mg powinny by¢ podawane co 8 godzin po
podaniu pierwszej dawki kazdego dnia radioterapii.

Dzieci: brak danych odnos$nie doustnego stosowania leku w zapobieganiu nudno$ciom

1 wymiotom po radioterapii u dzieci.

Osoby w podesztym wieku: dawkowanie nie wymaga modyfikacji.

Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom okresu okolooperacyjnego

Dorosli: doustnie 16 mg preparatu Atossa w pojedynczej dawce 1 godzing przed
znieczuleniem.

Dzieci: brak danych odnos$nie doustnego stosowania leku w zapobieganiu nudno$ciom
1 wymiotom okresu okotooperacyjnego.

Osoby w podesztym wieku: dawkowanie nie wymaga modyfikacji.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek: nie przeprowadzono specjalnych badan u chorych z
niewydolnoscia nerek.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby: u tych chorych maksymalna dawka dobowa preparatu
Atossa wynosi 8 mg.

Dla wygody pacjenta, w ulotce i na opakowaniu zewngtrznym leku, zamieszczono
tabele do graficznego przedstawienia sposobu stosowania leku. Daje to mozliwos$¢ zaznaczenia
indywidualnego dawkowania leku, jak i sprawdzenia przez pacjenta prawidlowosci
postepowania bezposrednio przed zazyciem leku.
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Na opakowaniu zewngtrznym podano nazwe leku i dawke w systemie Braille’a.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na ondansetron lub inne sktadniki leku.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ondansetron jest metabolizowany przez watrobowy cytochrom P-450. Leki indukujace lub

hamujace ten uktad enzymatyczny moga zmienia¢ klirens i okres pottrwania ondansetronu.

1. U pacjentéw z niewydolnoscia watroby zmniejsza si¢ klirens ondansetronu, wzrasta
objetos¢ dystrybucji i wydtuzeniu ulega okres pottrwania. U tych pacjentéw nie nalezy
stosowac wigcej niz 8§ mg ondansetronu na dobg.



2. Ondansetron nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami motoryki przewodu
pokarmowego ze wzgledu na mozliwo$¢ wydhuzenia czasu pasazu jelitowego. Pacjentow
z podostra niedroznoscig jelit nalezy obserwowaé po podaniu ondansetronu.

3. Notowano reakcje nadwrazliwosci na ondansetron u pacjentow, wykazujacych
nadwrazliwos¢ na inne leki z grupy selektywnych antagonistow receptora SHTs.

4. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca, dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Lek nie jest skuteczny w nudno$ciach i wymiotach zwiazanych z choroba lokomocyjna.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak dowodéw, aby ondansetron nasilat badz hamowat metabolizm innych lekéw,

podawanych z nim rownocze$nie. Ondansetron jest metabolizowany przez watrobowy

cytochrom P-450 (enzymy metabolizujace CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2). Leki indukujace

lub hamujace ten uktad enzymatyczny moga zmienia¢ klirens i1 okres pottrwania

ondansetronu. Na podstawie dostgpnych danych brak zalecen zmiany dawkowania u chorych

przyjmujacych inne leki.

U pacjentow leczonych fenytoina, karbamazepina i rifampicyna ( induktorami CYP3A4)

klirens ondansetronu byt znacznie podwyzszony i stgZenia ondansetronu w osoczu byly

zanizone. Jednakze nie rekomenduje si¢ zmiany w dawkowaniu.

Ondansetron nie wykazuje interakcji z alkoholem, temazepamem, furosemidem.

Tramadol: pomimo braku obserwowanych farmakokinetycznych interakcji pomigdzy

ondansetronem i tramadolem dane z 2 badan potwierdzaja, ze tramadol moze zwigkszac

stezenie ondansetronu w 0soczu.

Apomorfina: stosowanie apomorfiny rownoczesnie z ondansetronem jest przeciwwskazane ze

wzgledu na niebezpieczenstwo spadku ci$nienia i utraty Swiadomosci.

Stosowanie takich cytostatykéw jak karmustyna, etopozyd i cisplatyna nie ma wplywu na

farmakokinetyke ondansetronu.

Ondansetron nie wptywa na skutecznos¢ przeciwnowotworowa cytostatykow stosowanych w
chemioterapii, nie wykazuje réwniez interakcji z innymi lekami przeciwwymiotnymi.

Podawanie ondansetronu doustnie z pokarmem zwigksza absorpcj¢ ondansetronu o okoto
17%.
W badaniach u zwierzat nie wykazano, aby ondansetron powodowat uzaleznienie.

4.6 Ciagza lub laktacja

Brak adekwatnych, dobrze kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych.

W badaniach u cigzarnych szczuréw i kréolikéw po podaniu ondansetronu dozylnie w dawce 4
mg/kg/dzien i doustnie w dawkach do 15 1 30 mg/kg/dzien, nie stwierdzono uszkodzen
ptodow.

Lek moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy jedynie w przypadku zdecydowanej konieczno$ci.
Ondansetron jest wydalany z mlekiem u szczuréw. Nie wiadomo czy ondansetron wydala si¢
z mlekiem u kobiet.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy podawaniu ondansetronu kobietom karmiacym piersia.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

W przeprowadzonych badaniach psychomotorycznych nie wykazano, aby lek uposledzat
wykonywanie czynno$ci, badz wykazywatl dziatanie sedatywne.

4.8 Dzialania niepozadane

Obiektywna ocena dzialan niepozadanych jest trudna, gdyz lek jest podawany jednocze$nie ze
srodkami przeciwnowotworowymi, ktore same charakteryzuja si¢ silna toksycznoscia i
réznokierunkowymi dziataniami niepozadanymi.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podzielono na nastepujace kategorie:
Bardzo czesto: >1/10;

Czesto: >1/100, <1/10;

Niezbyt czgsto: >1/1000; <1/100;

Rzadko: >1/10000; <1/1000;

Bardzo rzadko: <1/10000 w tym pojedyncze przypadki

Zaburzenia serca
Rzadko. Bol w klatce piersiowej (z lub bez obnizenia odcinka ST), zaburzenia rytmu serca,
niedocis$nienie. Bradykardia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto. Bol glowy.

Czgsto. Uspokojenie i zawroty glowy

Bardzo rzadko. Reakcje pozapiramidowe np. napady wejrzeniowe, reakcje dystoniczne (nie
ustalono zaleznosci przyczynowej). Drgawki, napady padaczkowe.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto. Ondansetron wydtuza czas pasazu w jelicie grubym 1 wywotuje zaparcia u niektorych
pacjentow. Biegunki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto. Wysypka, swiad.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czgsto. Bole gtowy, suchos¢ w ustach, czkawka, nagte zaczerwienienie skory i1 uczucie
goraca.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko. Reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czgsto. Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie parametrow czynno$ci watroby.
Reakcje te byly obserwowane u pacjentdw otrzymujacych chemioterapi¢ cisplastyna.
Przemijajacy wzrost poziomu aminotransferaz i bilirubiny w surowicy.



4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego $rodka odtruwajacego przy przedawkowaniu ondansetronu.

W przypadku podejrzenia przedawkowania leku nalezy stosowac leczenie objawowe.

Po indywidualnym, (nieuwaznym) dozylnym podaniu choremu duzej dawki 145 mg,
(catkowita dawka 252 mg), nie zanotowano istotnych dziatan niepozadanych. Dawki te byly
10 razy wyzsze niz zalecane dawki dzienne.

Spadek cisnienia krwi i omdlenie wystapity u pacjenta, ktory zazyt 48 mg ondansetronu w
postaci tabletek. Objawy catkowicie ustapity.

Objawy obserwowane po przedawkowaniu to: zaburzenia widzenia, ci¢zkie zaparcia,
niedoci$nienie tgtnicze i przemijajacy blok przedsionkowo-komorowy II stopnia. W kazdym
przypadku objawy ustegpowaly catkowicie.

Stosowanie ipekakuany do leczenia przedawkowania ondansetronu nie jest zalecane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne 1 zapobiegajace nudnos$ciom.
Antagonisci receptora serotoninowego 5-HT;, kod ATC: A 04 AA 01.

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Ondansetron jest selektywnym antagonista receptora serotoninowego 5-HT3, natomiast nie
jest antagonista receptora dopaminowego i nie wywoluje objawow pozapiramidowych.
Odruch wymiotny spowodowany przez cytostatyki oraz promienie jonizujace moze by¢
spowodowany uwolnieniem w jelicie cienkim serotoniny (5-HT), ktéra pobudza poprzez
receptory 5-HTs wldkna dosrodkowe nerwu btednego. Odruch ten jest blokowany przez
ondansetron. Pobudzenie widkien dosrodkowych nerwu blgdnego moze takze powodowac
uwolnienie serotoniny w area postrema, zlokalizowanego na dnie IV komory. Moze to
wywola¢ wymioty takze na drodze pobudzenia centralnego. Dzialanie ondansetronu hamujace
nudnosci i wymioty spowodowane chemio- i radioterapia wynika wigc z jego
antagonistycznego wplywu na receptory 5-HT; neurondéw znajdujacych si¢ zarowno w
obwodowym jak i osrodkowym uktadzie nerwowym.

W badaniach u zdrowych ochotnikow, ondansetron wydtuzat czas pasazu w jelicie grubym,
jednak nie obserwowano jego wptywu na czynno$¢ ruchowa przetyku, zotadka, ci$nienie
zwieracza przetyku oraz czas pasazu w jelicie cienkim.

Ondansetron nie zmienia stgzenia prolaktyny w osoczu.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Ondansetron podany doustnie wchiania si¢ szybko. Po podaniu pojedynczej dawki 8 mg
zdrowym ochotnikom, maksymalne st¢zenie w surowicy (C...) 31 do 40 ng/ml, osiagane jest
w czasie od 1 do 1,7 godziny.

Po wielokrotnym, doustnym podaniu ondansetronu w dawce 8 mg, 3 razy dziennie, w czasie
5 do 6 dni, maksymalne st¢zenie w surowicy ustalato si¢ na poziomie okoto 40 ng/ml.
Stezenie w surowicy po doustnym podaniu ondansetronu jest proporcjonalne do dawki.
Biodostgpno$¢ po podaniu doustnym ondansetronu wynosi 56% do 71%. U chorych, ktérym
zwigkszono dawke z 8 mg do 16 mg, pole pod krzywa (AUC) i ¢ max Wzrastaja ponad
dwukrotnie (odpowiednio 0 123% 1 118%). Wzrost stgzenia ondansetronu w surowicy moze



by¢ wynikiem nasycenia metabolizmu pierwszego przej$cia prowadzac do wigkszej
biodostgpnosci po podanej doustnie dawce 16 mg niz po dawce 8 mg.

Podawanie ondansetronu z pokarmem istotnie zwigksza (okoto 17%) jego absorpcjg. Efekt
ten nie wydaje si¢ by¢ klinicznie istotny.

Dystrybucja

Ondansetron wiaze sig z biatkami osocza w 70-76%. Objetos¢ dystrybucji u zdrowych
ochotnikéw waha si¢ od 2,2 do 2,5 1/kg. U chorych w wieku od 4 do 12 lat objetosé¢
dystrybucji jest nieco wyzsza. 36% krazacego ondansetronu znajduje si¢ w erytrocytach.
Wykazano zalezne od ptci réznice w dystrybucji ondansetronu po podaniu pojedyncze;j
dawki. Wydtuzony klirens u kobiet, mniejsza objgtos¢ dystrybucji (zalezna od masy ciala),
wyzsza biodostepnos¢, wynikaja z wyzszego stezenia ondansetronu w osoczu u kobiet. Nie
wiadomo, czy te zalezne od pltci roznice sa istotne klinicznie.

Metabolizm

Ondansetron jest intensywnie metabolizowany w watrobie z udziatem enzymow cytochromu
P-450 (CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4). Metabolizm obejmuje hydroksylacj¢ pier§cienia
indolowego, a nastgpnie tworzenie glukuronianu i siarczanu. Pomimo, ze niektore
niesprz¢zone metabolity posiadaja aktywnos¢ farmakologiczna, to nie znaleziono w osoczu
stezen metabolitdéw, mogacych mie¢ wplyw na aktywnos¢ biologiczna ondansetronu. Brak
enzymu CYP2D6 (uwarunkowany genetycznie) nie wplywa w sposéb istotny na parametry
farmakokinetyczne".

Eliminacja

Sredni pétokres eliminacji leku z osocza u dorostych z choroba nowotworowa wynosi 4
godziny. U 0s6b w podeszlym wieku i z cigzka niewydolnoscia watroby, okres pottrwania
eliminacji jest wydluzony, natomiast u chorych ponizej 15 roku Zycia okres pottrwania jest
krotszy (okoto 2,4 godziny).

Okoto 44% do 60% dawki ondansetronu wykrywane jest w moczu w czasie 24 godzin, ale
tylko 5% do 10% w postaci niezmienionego leku. Ondansetron wydalany jest takze z katem.
Nie stwierdzono réznic skutecznosci i bezpieczenstwa u chorych w wieku powyzej i ponizej
65 lat, zatem chorzy w starszym wieku nie wymagaja zmiany dawkowania ondansetronu.

U chorych z cigzka niewydolno$cia watroby zmniejsza si¢ klirens ondansetronu, wzrasta
objetos¢ dystrybucii i wydtuzeniu ulega okres pottrwania. Biodostgpnosé wzrasta do 100%.

Nie stwierdzono istotnego wptywu podawania §rodkow zoboj¢tniajacych na farmakokinetyke
doustnie podawanego ondansetronu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dwuletnie badania na myszach i szczurach, ktorym podawano ondansetron w dawkach do
10130 mg/kg/dzien, nie wykazaly dzialania karcynogennego leku.

Ondansetron w standardowych testach nie wykazat dziatania mutagennego.

Ondansetron nie wywieral wpltywu na plodno$¢ ani zdolno$¢ do rozmnazania szczurdéw
samcow i samic po doustnym podaniu dawek do 15 mg/kg/dobe.

W badaniach u zwierzat nie wykazano, aby ondansetron powodowat uzaleznienie.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz skladnikéw pomocniczych

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna (60 mg/tabl. lub 120 mg/tabl.), celuloza
mikrokrystaliczna, skrobia kukurydziana zelowana, krzemionka koloidalna, magnezu
stearynian.

Sktad otoczki: hypromeloza, makrogol 6000, glicerol, tytanu dwutlenek (E171), magnezu
stearynian, zelaza tlenek zotty (E172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Brak doniesien.

6.3 Okres trwalo$ci
3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25'C, chronié¢ przed wilgocia.
Przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowanie zawiera 10 tabletek po 4 mg lub 8 mg, w blistrach z folii AI/PCV, w tekturowym
pudetku.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu do stosowania i usuwania jego
pozostalosci
Brak szczegolnych wymagan.
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