CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ondansetron Bluefish, 4 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 4 mg ondansetronu (Ondansetronum).

Substancje pomocnicze:

Aspartam (E951) 0,88 mg w kazdej 4 mg tabletce.
Sorbitol (E420) do 8,442 mg w kazdej 4 mg tabletce.
Glukoza i siarki dwutlenek (E220).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustne;j.
Biata, ptaska, okragta tabletka posiadajaca ukos$ne krawedzie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:
Leczenie nudnos$ci i wymiotéw wywotywanych przez chemioterapi¢ cytotoksyczng i radioterapi¢ oraz
zapobieganie nudno$ciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym u dorostych.

Dzieci:

Leczenie nudnos$ci i wymiotéw wywotywanych przez chemioterapie u dzieci w wieku > 6 miesiecy.
Zapobieganie i leczenie nudnos$ci i wymiotow w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku > 1
miesigca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Do stosowania doustnego.
Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej nalezy potozy¢ na jezyku, gdzie w ciagu kilku sekund
rozpusci sie.

Do stosowania w roznych schematach dawkowania dostepne sg inne moce oraz postaci produktu.
Nudnos$ci i wymioty wywolywane przez chemioterapie i radioterapie

Dorosli:

Sita wymiotnego dziatania terapii przeciwnowotworowej roézni si¢ w zaleznosci od dawki leku i od
wspolnego dziatania chemioterapii i radioterapii stosowanych w skojarzonym leczeniu
przeciwnowotworowym. Droga podania i dawka ondansetronu powinny by¢ dobierane elastycznie,
wedtug zasad podanych ponizej.



Chemioterapia o dziataniu wymiotnym i radioterapia:

Pacjentom, u ktorych stosuje si¢ chemioterapi¢ o dziataniu wymiotnym lub radioterapi¢, ondansetron
moze by¢ podawany zaréwno doustnie, jak i dozylnie.

U wigkszos$ci pacjentow, otrzymujacych chemioterapi¢ o dziataniu wymiotnym lub radioterapig
ondansetron nalezy poczatkowo podawaé dozylnie, bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia,

a nast¢pnie doustnie w dawce 8 mg co 12 godzin.

Podanie doustne: 8 mg na 1 do 2 godzin przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie 8 mg po 12
godzinach.

W celu zapobiegania wymiotom opdznionym lub przedtuzajacym si¢ po pierwszych 24 godzinach,
nalezy kontynuowac leczenie doustne do 5 dni po zakonczeniu terapii. Zalecana dawka doustna
wynosi 8§ mg dwa razy na dobe.

Chemioterapia o silnym dzialaniu wymiotnym:
Pacjentom, u ktorych stosuje si¢ chemioterapi¢ o silnym dziataniu wymiotnym, np. duze dawki
cisplatyny, ondansetron mozna podawac dozylnie.

W celu zapobiegania wymiotom opdznionym lub przedtuzajacym sie po pierwszych 24 godzinach,
nalezy kontynuowac leczenie doustne do 5 dni po zakonczeniu terapii. Zalecana doustna dawka
wynosi 8§ mg dwa razy na dobe.

Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) i mtodziez (< 18 lat):

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone. Dzieciom w wieku powyzej 2 lat
ondansetron mozna podawaé w pojedynczej dawce dozylnej 5 mg/m?, przez 15 minut bezposrednio
przed chemioterapia, a nastepnie 4 mg doustnie po 12 godzinach. Doustne podawanie produktu

w dawce odpowiedniej do powierzchni ciata nalezy kontynuowa¢ do 5 dni po zakonczeniu kursu
leczenia. Dzieci o calkowitej powierzchni ciata od 0,6 do 1,2 m? powinny otrzymywaé ondansetron
w dawce 4 mg dwa razy na dobe, a dzieci o powierzchni ciata powyzej 1,2 m? powinny otrzymywacé
8 mg dwa razy na dobe.

Dzieci:

Nudnosci i wymioty wywolywane przez chemioterapie u dzieci w wieku > 6 miesigcy i u mlodziezy
Dawkowanie w przypadku nudno$ci i wymiotéw wywotywanych przez chemioterapi¢ moze by¢
ustalone na podstawie powierzchni ciata lub masy ciata — patrz ponizej. Dawkowanie dostosowane do
masy ciata wymaga zastosowania wickszych dawek dobowych, niz w przypadku dawkowania
dostosowanego do powierzchni ciata — patrz punkt 4.4 15.1.

Brak danych z badan klinicznych z grupa kontrolna, dotyczacych stosowania ondansetronu

w zapobieganiu wymiotom opdznionym lub przedtuzajacym si¢, wywotanym przez chemioterapig.
Brak danych z badan klinicznych z grupg kontrolng, dotyczacych stosowania ondansetronu

W zapobieganiu wymiotom wywotanym przez radioterapie u dzieci.

Dawkowanie dostosowane do powierzchni ciafa:

Ondansetron nalezy podawaé¢ w pojedynczej dawce dozylnej 5 mg/m* bezposrednio przed
chemioterapig. Dawka dozylna nie powinna by¢ wieksza niz 8 mg.

Doustne podawanie produktu w dawce odpowiedniej do powierzchni ciata nalezy kontynuowac do
5 dni po zakonczeniu kursu leczenia. Patrz tabela 1 ponize;j.

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



Tabela 1: Dawkowanie dostosowane do powierzchni ciala w przypadku nudnos$ci i wymiotow
wywolywanych przez chemioterapie u dzieci w wieku > 6 miesiecy i mlodziezy

Powierzchnia ciala Dzien 1 @? Dzien 26 ©

<0,6 m? 5 mg/m’ dozylnie + 2 mg 2 mg syropu co 12 godzin
syropu po 12 godzinach

> 0,6 m’ 5 mg/m’ dozylnie + 4 mg w 4 mg w syropie lub tabletkach
syropie lub tabletce po 12 co 12 godzin
godzinach

 Dawka dozylna nie powinna by¢ wigksza niz 8 mg.
® Catkowita dawka dobowa nie moze przekroczy¢ dawki 32 mg stosowanej u dorostych.

Dawkowanie dostosowane do masy ciata
Dawkowanie dostosowane do masy ciata wymaga zastosowania wickszych dawek dobowych, niz
w przypadku dawkowania dostosowanego do powierzchni ciata — patrz punkt 4.4 i 5.1.

Ondansetron nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce dozylnej 0,15 mg/kg m.c. bezposrednio przed
chemioterapig. Dawka dozylna nie powinna by¢ wigksza niz 8 mg.

Mozna poda¢ dwie dodatkowe dawki dozylne w odstgpach czterogodzinnych. Catkowita dawka
dobowa nie moze przekroczy¢ dawki 32 mg stosowanej u dorostych. Doustne podawanie produktu
mozna rozpocza¢ 12 godzin po6zniej i kontynuowac do 5 dni. Patrz tabela 2 ponize;j.

Tabela 2: Dawkowanie dostosowane do masy ciata w przypadku nudnos$ci 1 wymiotow
wywolywanych przez chemioterapie u dzieci w wieku > 6 miesiecy 1 mlodziezy

Masa ciala Dzien 1 @ Dzien 2—6 ©

<10 kg Do trzech dawek po 0,15 mg/kg | 2 mg syropu co 12 godzin
m.c. co 4 godziny

> 10 kg Do trzech dawek po 0,15 mg/kg | 4 mg w syropie lub tabletkach
m.c. co 4 godziny co 12 godzin

® Dawka dozylna nie powinna by¢ wigksza niz 8 mg.
® Catkowita dawka nie moze przekroczy¢ dawki 32 mg stosowanej u dorostych.

Pacjenci w wieku podesziym:
Ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat, nie jest wymagana
zmiana dawki, czgstosci podawania lub drogi podania.

Nalezy zapozna¢ sie rdéwniez z informacjami zawartymi w punkcie ,,Szczegélne populacje
pacjentow”.

Nudnos$ci i wymioty w okresie pooperacyjnym

Dorosli:

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym

W celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom W okresie pooperacyjnym ondansetron moze by¢
podawany doustnie lub dozylnie.

Podanie doustne: 16 mg na godzing przed znieczuleniem.

Alternatywnie: 8 mg na godzing przed znieczuleniem, a nastgpnie dwie dalsze dawki po 8 mg
w odstepach co osiem godzin.

Leczenie nudnosci i wymiotow w okresie pooperacyjnym
W leczeniu nudno$ci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym zaleca si¢ podawanie produktu droga




dozylna.

Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) i mlodziez (< 18 lat)
W zapobieganiu oraz leczeniu nudno$ci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym zaleca si¢ podanie
produktu w powolnym wstrzyknieciu dozylnym.

Dzieci:

Nudnosci i wymioty w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku > I miesigca i u mtodziezy

Postaci doustne:

Nie przeprowadzono badan dotyczacych podawania doustnego ondansetronu w zapobieganiu

i leczeniu nudnosci i wymiotow w okresie pooperacyjnym; w takich przypadkach zaleca si¢ podanie
produktu w powolnym wstrzyknieciu dozylnym.

Wstrzyknigcie:

W zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym u dzieci poddanych zabiegowi
operacyjnemu w znieczuleniu ogbélnym mozna poda¢ ondansetron w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym (nie krécej niz przez 30 sekund) w pojedynczej dawce od 0,1 mg/kg m.c. do maksymalnie
4 mg przed lub po wprowadzeniu do znieczulenia.

Brak doswiadczen dotyczacych leczenia nudnosci i wymiotow w okresie pooperacyjnym u dzieci
w wieku ponizej 2 lat.

Pacjenci w podesztym wieku:

Doswiadczenie dotyczace stosowania ondansetronu w zapobieganiu i leczeniu nudno$ci i wymiotow
w okresie pooperacyjnym u pacjentéw w podeszlym wieku jest ograniczone, niemniej jednak,
ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat, otrzymujacych
chemioterapig.

Nalezy zapoznac¢ si¢ rdéwniez z informacjami zawartymi w punkcie ,,Szczegolne populacje
pacjentow”.

Szczegoblne populacje pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nie jest wymagana zmiana dawki, czgstosci podawania lub drogi podania produktu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

U pacjentéw umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami watroby klirens ondansetronu jest znaczaco
zmniejszony, a okres pottrwania produktu w surowicy znaczaco wydluzony. Dlatego tez w tej grupie
pacjentow nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej 8 mg.

Pacjenci z powolnym metabolizmem sparteiny i debryzochiny:

U pacjentéw okreslanych jako osoby wolno metabolizujace sparteing i debryzoching, okres poltrwania
ondansetronu nie jest zmieniony. Oznacza to, ze w tej grupie pacjentow powtarzane dawkowanie
powoduje uzyskanie ekspozycji na produkt leczniczy, nie rézniacej si¢ od wystgpujacej w ogole
populacji. Nie jest wymagana zmiana dawki i czgstosci podawania produktu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (ondansetron) lub na innych wybidrczych antagonistow
receptora 5-HT3 (np. granisetron, dolasetron) lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg,
wymieniong w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z apomorfing (patrz punkt 4.5).



4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Opisywano reakcje nadwrazliwos$ci u pacjentow, ktorzy wykazywali nadwrazliwos$¢ na innych
wybiorczych antagonistow receptorow SHTs.

Pacjentéw z objawami podostrej niedroznosci jelit nalezy doktadnie obserwowac po podaniu
produktu, poniewaz wiadomo, ze ondansetron wydtuza czas pasazu jelitowego.

Bardzo rzadko i przede wszystkim podczas dozylnego stosowania ondansetronu opisywano
przemijajace zmiany w zapisie EKG, obejmujace wydtuzenie odstepu QT. Dlatego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca lub z zaburzeniami przewodzenia, u pacjentow
otrzymujacych leki przeciwarytmiczne lub beta-adrenolityki oraz u pacjentow ze znacznymi
zaburzeniami elektrolitowymi.

Dzieci:

Zdarzenia ze strony uktadu oddechowego nalezy leczy¢ objawowo a klinicysta powinien zwrdcic¢
szczegdlng uwage na te zdarzenia, poniewaz mogg one by¢ prekursorami reakcji nadwrazliwosci.
Dzieci otrzymujace ondansetron jednoczesnie ze $rodkami hepatotoksycznymi nalezy doktadnie
kontrolowa¢ pod katem zaburzen czynno$ci watroby.

Nudnosci i wymioty wywolywane przez chemioterapie

W przypadku dawkowania w mg/kg mc. i podawania trzech dawek w odstgpach czterogodzinnych,
catkowita dawka dobowa bedzie wicksza niz w przypadku zastosowania pojedynczej dawki 5 mg/m?
z nastepczym podaniem dawki doustnej. W badaniach klinicznych nie przeprowadzono porownania
skutecznosci tych dwoch réznych schematéw dawkowania. Skrzyzowane poréwnanie badan wskazuje
na podobng skuteczno$¢ obu schematow — patrz punkt 5.1.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych:
Aspartam, zawierajacy zrodto fenyloalaniny. Poniewaz aspartam jest metabolizowany do
fenyloalaniny, moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria.

Produkt zawiera sorbitol, mannitol i glukoze, dlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja fruktozy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Esencja zapachowa, truskawkowa zawiera dwutlenek siarki (E220), ktory moze w rzadkich
przypadkach powodowac¢ ciezkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak danych, ze ondansetron indukuje lub hamuje metabolizm innych produktéw leczniczych, ktdre sa
czesto podawane tacznie z nim. W swoistych badaniach wykazano, ze ondansetron nie wchodzi

w interakcje farmakokinetyczne z alkoholem, temazepamem, furosemidem, alfentanylem, propofolem
i tiopentalem.

Ondansetron jest metabolizowany przez wiele enzyméw watrobowego uktadu cytochromu P-450:
CYP3A4, CYP2D6 1 CYP1A2. Ze wzgledu na to, ze ondansetron moze by¢ metabolizowany przez
wiele izoenzymdw, zahamowanie lub zmniejszenie aktywnosci jednego izoenzymu (np. genetycznie
uwarunkowany niedobor CYP2D6) jest zwykle wyrdwnywane przez inne izoenzymy i powinno
powodowac niewielkie lub nieznaczgce zmiany ogdlnego klirensu ondansetronu i zapotrzebowania na
dawke produktu.

Apomorfina:
Na podstawie doniesien o wystegpowaniu glebokiego niedocisnienia t¢tniczego oraz utraty
przytomnosci podczas podawania ondansetronu z chlorowodorkiem apomorfiny, jednoczesne



stosowanie z apomorfing jest przeciwskazane.

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna:

U pacjentéw leczonych silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna),
klirens ondansetronu po podaniu doustnym byt zwiekszony czterokrotnie, a stgzenie ondansetronu we
krwi byto znaczaco zmniejszone. Prawdopodobnie konieczna jest zmiana dawkowania.

Tramadol:
Dane z badan z udzialem matej liczby pacjentow wskazuja, ze ondansetron moze zmniejszac
przeciwbolowe dziatanie tramadolu.

Stosowanie ondansetronu jednocze$nie z lekami wydtuzajacymi odstep QT moze skutkowaé
dodatkowym wydtuzeniem odstgpu QT. Jednoczesne stosowanie ondansetronu i lekow dziatajacych
toksycznie na serce (np. antracykliny) moze zwigkszac ryzyko zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Bezpieczenstwo stosowania ondansetronu u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania na

zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw na rozwoj zarodka/ptodu,
przebieg cigzy lub rozwdj okoto- i pourodzeniowy. Jednakze, badania na zwierzetach nie zawsze
pozwalaja przewidzie¢ dziatanie leku u ludzi, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania ondansetronu
W Cigzy.

Karmienie piersig
Badania wykazaly, ze ondansetron przenika do mleka karmiacych zwierzat. Dlatego tez zaleca sig, aby
matki przyjmujace produkt Ondansetron Bluefish nie karmity piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

W przeprowadzonych testach psychomotorycznych nie wykazano, aby ondansetron uposledzat
zdolno$¢ wykonywania czynno$ci, badz miat dziatanie sedatywne.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej z zachowaniem podziatu wedtug uktadéw narzadow

1 czestosci wystgpowania.

Kategorie czgstosci wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000 i <1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000),

w tym rowniez pojedyncze przypadki.

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych okreslone jako bardzo czesto, czesto

1 niezbyt cze¢sto okreslono przede wszystkim na podstawie badan klinicznych. Uwzgledniono czgstos¢
wystepowania dzialan niepozadanych w grupie otrzymujacej placebo. Dane dotyczace dziatan
niepozadanych zgtaszanych rzadko i bardzo rzadko pochodzg gltéwnie z raportdéw z okresu po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Podane ponizej czgstosci wystepowania oszacowano w odniesieniu do standardowych, zalecanych
dawek ondansetronu, w zalezno$ci od wskazania i postaci produktu.

Zaburzenia serca:

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

Bardzo rzadko opisywano przemijajace zmiany w zapisie EKG, obejmujace wydtuzenie odstepu QT.




Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: Bol glowy

Niezbyt czesto: Obserwowano drgawki, zaburzenia ruchowe, w tym objawy ze strony uktadu
pozapiramidowego, jak reakcje dystoniczne, napady przymusowego patrzenia z rotacjg gatek ocznych
i dyskineza bez istotnego, trwatego wptywu na stan kliniczny pacjenta.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia:
Niezbyt czesto: Czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto: Zaparcia

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: Uczucie goraca lub nagle zaczerwienienie skory
Niezbyt czesto: Obnizenie ci$nienia tetniczego

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: Reakcje natychmiastowej nadwrazliwosci, niekiedy o cigzkim przebiegu, w tym reakcje
anafilaktyczne

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Niezbyt czesto: Bezobjawowe zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Te dziatania niepozadane obserwowane byly przede wszystkim u pacjentow otrzymujacych
chemioterapi¢ z cisplatyna.

Rzadko: Zawroty glowy w trakcie podawania dozylnego, ktorym w wigkszosci przypadkoéw mozna
zapobiec lub spowodowac ich ustgpienie poprzez wydtuzenie czasu wlewu.

Zaburzenia oka:

Rzadko: Przemijajace zaburzenia widzenia (np. zamazane widzenie) podczas podawania dozylnego.
Bardzo rzadko: Przemijajaca utrata wzroku, przede wszystkim podczas podawania dozylnego.

W wigkszo$ci przypadkow §lepota ustegpowata w ciggu 20 minut. Wigkszo$¢ pacjentow przyjmowata
chemioterapeutyki, w tym cisplatyne. W niektorych przypadkach przemijajacej utraty wzroku
opisywano jej korowe pochodzenie.

Dzieci i mtodziez

Po przypadkowym przedawkowaniu ondansetronu w postaci doustnej (szacunkowa przyjeta dawka
przekraczajaca 4 mg/kg mc.) u niemowlat i dzieci w wieku od 12 miesiecy do 2 lat zglaszano objawy
odpowiadajace zespotowi serotoninowemu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Jak dotychczas niewiele jest danych o przedawkowaniu ondansetronu, jednakze ograniczona liczba
pacjentoéw otrzymywata wigksze od zalecanych dawki produktu. Do zglaszanych objawow nalezaly
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zaburzenia widzenia, ci¢zkie zaparcie, obnizenie ci$nienia tetniczego i epizod zwigzany z wptywem
nerwu blednego na naczynia, z przejsciowym blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia.
We wszystkich przypadkach zaburzenia catkowicie ustgpowaly. Nie ma swoistego antidotum dla
ondansetronu. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe

1 podtrzymujace.

Stosowanie ipekakuany do leczenia przedawkowania ondansetronu nie jest zalecane, poniewaz mato
prawdopodobne jest, aby pacjent zareagowatl na tego typu terapie, ze wzgledu na dziatanie
przeciwwymiotne ondansetronu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora serotoninowego (5-HT3), kod ATC: A 04AA01

Ondansetron jest silnym, bardzo wybiorczym antagonista receptorow serotoninowych 5-HT3. Jego
doktadny mechanizm dzialania w zapobieganiu i hamowaniu nudnos$ci i wymiotow nie jest znany.
Srodki chemioterapeutyczne i radioterapia moga powodowaé uwalnianie serotoniny (5-HT) w jelicie
cienkim, zapoczatkowujac tym samym odruch wymiotny w nast¢pstwie pobudzenia poprzez receptory
5-HT; dosrodkowych widkien nerwu btednego. Ondansetron hamuje powstawanie tego odruchu.
Pobudzenie widkien dosrodkowych nerwu btednego moze takze powodowac uwalnianie serotoniny

w area postrema, zlokalizowanej na dnie IV komory. Moze to wywota¢ wymioty takze na drodze
pobudzenia o$rodkowego.

Dziatanie ondansetronu w postaci hamowania nudnosci i wymioty wywotanych przez $rodki
chemioterapeutyczne i radioterapie wynika prawdopodobnie z jego antagonistycznego wplywu na
receptory 5-HT; neuronéw znajdujacych si¢ zarowno w obwodowym, jak i osrodkowym uktadzie
nerwowym. Mechanizm dziatania ondansetronu w wymiotach okresu okotooperacyjnego jest
nieznany, ale wydaje si¢ jednak, Ze jest on podobny do opisanego w przypadku nudnosci i wymiotéw
wywotanych przez leki cytotoksyczne.

Ondansetron nie zmienia st¢zen prolaktyny w osoczu krwi.

Rola ondansetronu w hamowaniu wymiotow wywotanych przez opioidy nie zostata dotychczas
ustalona.

Dzieci:

Nudnosci i wymioty wywolywane przez chemioterapie

Skutecznos¢ ondansetronu w zapobieganiu wymiotom i nudno$ciom wywotywanym przez
chemioterapi¢ przeciwnowotworowa oceniano w badaniach z randomizacja, z zastosowaniem
podwojnie Slepej proby, z udziatem 415 pacjentéw w wieku od 1 roku do 18 lat. W dniu podania
chemioterapii pacjent otrzymywat ondansetron w dawce 5 mg/m® dozylnie + 4 mg ondansetronu
doustnie po 8-12 godzinach lub ondansetron w dawce 0,45 mg/kg m.c. dozylnie + placebo po 8-12
godzinach. Po zakonczeniu chemioterapii pacjenci z obydwu grup otrzymywali 4 mg ondansetronu
w syropie, dwa razy na dobe przez 3 dni. Catkowite zapobieganie wymiotom w dniu chemioterapii
o najwigkszym nasileniu objawow uzyskano u 49% pacjentéw (w grupie otrzymujacej ondansetron
5 mg/m’ dozylnie + 4 mg doustnie) i u 41 % pacjentéw (w grupie otrzymujacej ondansetron 0,45
mg/kg m.c. dozylnie + placebo).

Badanie kliniczne z randomizacja, z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, z grupa kontrolng
placebo, z udziatem 438 pacjentow w wieku od 1 roku do 17 lat wykazato calkowite zapobieganie
wymiotom w dniu chemioterapii o najwiekszym nasileniu objawow u 73% pacjentéw otrzymujacych
w dniach podawania chemioterapii ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m’ jednoczesnie



z deksametazonem podawanym doustnie w dawce 2—4 mg i u 71% pacjentow otrzymujacych
ondansetron w syropie w dawce 8 mg jednoczesnie z deksametazonem podawanym doustnie w dawce
2-4 mg. Po zakonczeniu chemioterapii pacjenci z obydwu grup otrzymywali 4 mg ondansetronu

w syropie, dwa razy na dobeg przez 2 dni.

Skutecznos$¢ ondansetronu oceniano w otwartym, nieporéwnawczym, jednoramiennym badaniu

z udziatem 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesigcy. Wszystkie dzieci otrzymaly trzy dawki po 0,15
mg/kg ondansetronu dozylnie, podane na 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii, a nastepnie po
4 i po 8 godzinach od podania pierwszej dawki. Catkowite zapobieganie wymiotom uzyskano u 56%
pacjentow.

W innym otwartym, nieporéwnawczym, jednoramiennym badaniu oceniano skuteczno$¢ ondansetronu
podanego w pojedynczej dawce dozylnej 0,15 mg/kg m.c. z nastgpczym podaniem dwoch dawek po

4 mg dzieciom w wieku < 12 lat i po 8 mg dzieciom w wieku > 12 lat (catkowita liczba dzieci n=28).
Catkowite zapobieganie wymiotom uzyskano u 42% pacjentow.

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym

Skuteczno$¢ pojedynczej dawki ondansetronu w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom w okresie
pooperacyjnym oceniano w badaniu z randomizacja, z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, z grupa
kontrolng placebo, z udziatem 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesi¢cy (wiek od dnia zaptodnienia

> 44 tygodni, masa ciata > 3 kg). Pacjenci wlaczeni do badania mieli zaplanowang operacje

w znieczuleniu ogdlnym i byli zakwalifikowani do grupy stanu czynnosciowego < III wg ASA.

W ciagu 5 minut przed wprowadzeniem do znieczulenia podawano pojedyncza dawke 0,1 mg/kg m.c.
ondansetronu. Liczba przypadkow, u ktorych w okresie obserwacji trwajacym 24 godziny (w
populacji wedlug zamierzonego leczenia) wystapil co najmniej jeden epizod wymiotow, byta wicksza
W grupie pacjentow otrzymujacych placebo w poréwnaniu do tych, ktoérzy otrzymywali ondansetron
(28% vs 11%, p<0,0001).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ondansetron wchtania si¢ szybko, maksymalne stezenie leku w osoczu krwi
wynosi 30 ng/ml i wystepuje w ciggu 1,5 godziny po podaniu dawki 8 mg. Produkt w postaci tabletek
powlekanych i syropu wykazuje rownowaznos¢ biologicznag, a biodostepnos¢ bezwzgledna tych
postaci wynosi 60%. Po podaniu doustnym, dozylnym lub domig$niowym rozmieszczenie
ondansetronu w organizmie jest podobne, ostateczny okres poitrwania w surowicy wynosi 3 godziny
a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym — okoto 140 1.

Ondansetron niezbyt mocno wigze si¢ z biatkami surowicy (70 — 76%) i jest usuwany z krazenia
uktadowego drogg metabolizmu w watrobie, z udzialem wielu $ciezek metabolicznych. Mniej niz 5%
wchlonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Brak enzymu CYP2D6
(polimorfizm debryzochiny) nie wplywa na parametry farmakokinetyczne. Podobnie parametry te sg
takie same podczas stosowania kolejnych dawek produktu.

Badania z udziatlem zdrowych ochotnikow w wieku powyzej 65 lat wykazaty nieznaczne zwigkszenie,
zalezne od wieku, zardwno biodostepnosci (do 65%), jak i wydluzenie okresu pottrwania (do 5
godzin) po podaniu doustnym ondansetronu, co jednak nie ma znaczenia klinicznego. Obserwowano
roéznice rozmieszczenia ondansetronu w zaleznos$ci od plci. U kobiet po podaniu doustnym
wchlanianie ondansetronu jest wigksze, mniejszy klirens uktadowy i objetos¢ dystrybucji (w
zaleznosci od masy ciata).

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

W badaniu z udziatem dzieci, ktore poddano operacji, warto$ci klirensu znormalizowanego

w stosunku do masy ciata byly o okoto 30% mniejsze u pacjentow w wieku od 1 do 4 miesiecy (n=19)
niz u dzieci w wieku od 5 do 24 miesigcy (n=22), ale porownywalne do wartosci u pacjentow w wieku
3-12 lat. Okres pottrwania w grupie pacjentow w wieku 1-4 miesigcy wynosit srednio 6,7 godzin



w poroéwnaniu do 2,9 godzin u dzieci w wieku 5-24 miesi¢cy i 3—12 lat. Roznice parametréw
farmakokinetycznych u pacjentow w wicku 1-4 miesi¢gcy mogg by¢ czeSciowo wytlumaczone wigksza
procentowa catkowitg zawartosciag wody w organizmie u noworodkow i niemowlat i wicksza
objetoscig dystrybucji lekow rozpuszczalnych w wodzie, takich jak ondansetron.

U dzieci w wieku 3—12 lat, ktére poddano planowej operacji w znieczuleniu ogoélnym, wartosci
catkowite klirensu i objetosci dystrybucji ondansetronu byty zmniejszone w poréwnaniu do wartosci
wystepujacych u dorostych pacjentéw. Obydwa parametry zwigkszaty si¢ liniowo wraz ze wzrostem
masy ciata i w wieku 12 lat osiggaly warto$ci wystepujace u mtodych osob dorostych. W przypadku,
gdy wartosci klirensu i objetosci dystrybucji byty znormalizowane przez mase ciata, wartosci tych
parametréw byty podobne w réznych grupach wiekowych. Dawkowanie dostosowane do masy ciata
kompensuje zmiany zwigzane z wiekiem i pozwala na uzyskanie normalizacji uktadowej ekspozycji
na lek u pacjentéw pediatrycznych.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny > 15 ml/min) wartos$ci klirensu uktadowego
1 objetosci dystrybucji ondansetronu zmniejszaly si¢, powodujac niewielkie i klinicznie nieistotne
wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji (5,4 godz.). W grupie przewlekle dializowanych
pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek wykazano, ze farmakokinetyka ondansetronu po podaniu
dozylnym pozostaje zasadniczo niezmieniona (badania wykonywano pomigdzy dializami).

U pacjentoéw z cigzka niewydolnoscig watroby klirens uktadowy ondansetronu jest znacznie
zmniejszony, a okres péttrwania w fazie eliminacji wydtuzony (do 15 — 32 godz.), natomiast
biodostepnos¢ po podaniu doustnym wzrasta do 100% z powodu zmniejszenia efektu pierwszego
przejscia.

Dla dawek wigkszych niz 8 mg zwigkszenie ekspozycji uktadowej na ondansetron zaleznie od dawki
jest ponad proporcjonalne. Wynika¢ to moze ze zmniejszenia efektu pierwszego przejscia po
doustnym podaniu wigkszych dawek leku. Biodostepnos¢ ondansetronu po podaniu doustnym
nieznacznie zwigksza si¢ po spozyciu pokarmu, natomiast nie zmienia si¢ w obecnosci srodkow
zobojetniajacych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego nie
ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Ondansetron i jego metabolity kumulujg si¢ w mleku szczurow, wspotczynnik mleko:osocze wynosi
5,2:1.

Badania z zastosowaniem klonowanych kanalow jonowych serca ludzkiego wykazaly, ze ondansetron
moze powodowac¢ zmiany repolaryzacji serca w wyniku blokowania kanatow potasowych HERG.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Aspartam (E951)

Krospowidon, typ B

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Pharmaburst TM C1 (mannitol (E421), sorbitol (E420), krospowidon typ A i krzemionka koloidalna
uwodniona)

Aromat truskawkowy (dekstroza, maltodekstryna kukurydziana, maltodekstryna ziemniaczana, guma
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arabska (2,3%) i siarki dwutlenek)
Sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki dostepne sa w blistrach jednostkowych OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajacych 6 x
1,10x1,14x1,20x1,30x1,50x 1,60 x 1, 100 x 1 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 16694

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:12.04.2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.05.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.04.2016
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