CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ondansetron Accord 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 2 mg ondansetronu (w postaci dwuwodnego
chlorowodorku ondansetronu).

Kazda amputka 2 ml zawiera 4 mg ondansetronu (w postaci dwuwodnego chlorowodorku
ondansetronu).

Kazda ampultka 4 ml zawiera 8 mg ondansetronu (w postaci dwuwodnego chlorowodorku
ondansetronu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 3,62 mg
sodu w postaci cytrynianu sodu, chlorku sodu i wodorotlenku sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Dorosli:

Leczenie nudnosci i wymiotow wywotanych przez chemioterapi¢ cytotoksyczng i radioterapig oraz
zapobieganie i leczenie nudno$ci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym.

Dzieci i mtodziez:
Leczenie nudno$ci i wymiotéw wywotanych przez chemioterapie u dzieci w wieku > 6 miesiecy.

Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku > 1 miesigca.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Do podawania we wstrzyknieciu dozylnym lub domig¢$niowym lub w infuzji dozylnej po rozcienczeniu.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Lekarz przepisujacy ondansetron w celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom opdznionym

zwigzanym z radioterapig lub chemioterapia u dorostych, mlodziezy i dzieci powinien uwzglgdnié
wlasciwe wytyczne odnoszace si¢ do stosowania leku i praktycznie przyjgte stosowanie.



Nudnosci i wymioty wywolane przez chemioterapie i radioterapie:

Dorosli: Nasilenie wymiotéw wywotanych leczeniem przeciwnowotworowym rézni si¢ w zalezno$ci od
dawek lekow i skojarzenia chemioterapii i radioterapii w zastosowanych schematach leczenia. Droge
podania ondansetronu i jego dawke nalezy dobiera¢ w sposéb elastyczny, w zakresie od 8 mg do 32 mg
na dobe, wedtug ponizszych zalecen.

Chemioterapia i radioterapia o dziataniu wymiotnym:

Pacjenci poddani chemioterapii i radioterapii o dziataniu wymiotnym moga otrzyma¢ ondansetron
dozylnie, domig$niowo lub inng drogg podania. Jednakze produkt ten jest przeznaczony do podawania
wylacznie we wstrzyknigciu lub infuzji.

U wigkszosci pacjentéw leczonych chemioterapig lub radioterapig o dzialaniu wymiotnym,
bezposrednio przed leczeniem nalezy zastosowaé ondansetron w dawce 8 mg w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym lub domig$niowym lub w krétkiej 15-minutowej infuzji dozylnej, a nastgpnie
podawac¢ 8 mg leku doustnie, co 12 godzin.

Aby zapobiec op6éznionym lub przedtuzonym wymiotom po uptywie pierwszych 24 godzin nalezy
kontynuowac leczenie ondansetronem drogg doustna z deksametazonem do 5 dni po zakonczeniu cyklu
leczenia. Leczenie ondansetronem podawanym inng droga niz dozylna nalezy kontynuowac do 5 dni po
zakonczeniu cyklu leczenia.

Chemioterapia o silnym dziataniu wymiotnym: Pacjentom otrzymujacym chemioterapi¢ o silnym
dziataniu wymiotnym, np. duze dawki cisplatyny, ondansetron mozna podawac¢ dozylnie lub
domigs$niowo. Ondansetron stosowany w nastepujacych schematach dawkowania w ciggu pierwszych
24 godzin od rozpoczecia chemioterapii wykazywal poréwnywalng skuteczno$é:

¢ Pojedyncza dawka 8 mg, podawana w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domig¢sniowym
bezposrednio przed chemioterapig.

e Bezposrednio przed chemioterapig powolne wstrzyknigcie dozylne lub domig$niowe 8 mg
ondansetronu albo krétka infuzja dozylna trwajaca 15 minut, a nastgpnie dwie kolejne dawki
dozylnie lub domig$niowo po 8 mg kazda, w odstegpie od 2 do 4 godzin lub w ciaglej infuzji
dozylnej w dawce 1 mg/godzing do 24 godzin.

¢ Pojedyncza dawka 16 mg ondansetronu rozcienczonego w 50-100 ml roztworu soli
fizjologicznej lub innego zgodnego roztworu do infuzji (patrz punkt 6.6 Specjalne srodki
ostroznosci dotyczqce usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania) moze
by¢ podawana tylko w infuzji dozylnej, trwajacej przynajmniej 15 minut bezposrednio przed
chemioterapig.

Nie nalezy podawac pojedynczej dawki wigkszej niz 16 mg ze wzgledu na zalezne od dawki
zwigkszone ryzyko wydtuzenia odstepu QT (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Wybdr schematu dawkowania powinien by¢ uzalezniony od stopnia nasilenia wymiotow.
Skuteczno$¢ ondansetronu w chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym moze by¢ zwigkszona przez
dodanie przed chemioterapia pojedynczej dozylnej dawki 20 mg soli sodowej fosforanu deksametazonu.

Aby zapobiec op6znionym lub przedtuzonym wymiotom po uptywie pierwszych 24 godzin nalezy
kontynuowac¢ leczenie ondansetronem droga doustng do 5 dni po zakonczeniu cyklu leczenia.

Dzieci i mtodziez:

Leczenie nudnosci i wymiotéw wywotanych przez chemioterapie u dzieci w wieku > 6 miesigcy

i mtodziezy.

Dawke leku stosowanego w leczeniu nudno$ci i wymiotéw wywotanych przez chemioterapi¢ oblicza
si¢ na podstawie powierzchni ciata (ang. body surface area — BSA) lub masy ciata — patrz ponize;.
Catkowite dawki dobowe okre§lone w oparciu o masg ciala sa zwykle wicksze niz dawki obliczone na
podstawie pola powierzchni ciata — patrz punkty 4.4 1 5.1.




Brak jest danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolna, dotyczacych stosowania leku
Ondansetron do wstrzykiwan w celu zapobiegania op6znionym lub przedtuzonym nudnosciom

i wymiotom wywotanym przez chemioterapi¢. Brak jest danych pochodzgcych z badan klinicznych
z grupa kontrolna, dotyczacych stosowania leku Ondansetron do wstrzykiwan w leczeniu nudno$ci

i wymiotéw wywotanych przez radioterapi¢ u dzieci.

Ustalanie dawki na podstawie pola powierzchni ciata (BSA):

Ondansetron powinno si¢ podawaé dozylnie w pojedynczej dawce 5 mg/m”, bezposrednio przed
chemioterapig. Dawka dozylna nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.

Podawanie doustne mozna rozpocza¢ po 12 godzinach i kontynuowa¢ do 5 dni. Patrz Tabela 1 ponize;j.
Catkowita dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz 32 mg (dawka stosowana u dorostych).

Tabela 1: Ustalanie dawki na podstawie pola powierzchni ciata (BSA) — chemioterapia u dzieci w wieku
> 6 miesiecy 1 mtodziezy

BSA Dzief 1*° Dni 2-6°

<0,6 m’ 5 mg/m”i.v. + 2 mg w syropie lub 2 mg w syropie lub tabletkach co 12
tabletce po 12 godzinach godzin

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

* Dawka dozylna nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
" Catkowita dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz 32 mg (dawka stosowana u dorostych).

Ustalanie dawki na podstawie masy ciala:

Calkowite dawki dobowe okre§lone w oparciu o mas¢ ciata sg wigksze niz dawki obliczone na
podstawie pola powierzchni ciata (BSA) — patrz punkty 4.4 i 5.1. Ondansetron powinno si¢ podawac
dozylnie w pojedynczej dawce 0,15 mg/kg, bezposrednio przed chemioterapig. Dawka dozylna nie
moze by¢ wieksza niz 8 mg.

Mozna poda¢ dwie kolejne dawki dozylne w odstepach co 4 godziny. Catkowita dawka dobowa nie
moze by¢ wigksza niz 32 mg (dawka stosowana u dorostych).
Podawanie doustne mozna rozpocza¢ po 12 godzinach i kontynuowac¢ do 5 dni. Patrz Tabela 2 ponize;j.

Tabela 2: Ustalanie dawki na podstawie masy ciala — chemioterapia u dzieci w wieku > 6 miesigcy
i mlodziezy

Masa ciata Dzien 1*° Dni 2-6"

<10 kg Do 3 dawek 0,15 mg/kg w odstepach | 2 mg w syropie lub tabletkach co 12
co 4 godziny. godzin

> 10 kg Do 3 dawek 0,15 mg/kg w odstepach | 4 mg w syropie lub tabletkach co 12
co 4 godziny. godzin

* Dawka dozylna nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
" Catkowita dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz 32 mg (dawka stosowana u dorostych).

Osoby w podesztym wieku: Ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjentéw w wieku powyzej 65
lat i nie jest konieczne dostosowywanie dawki, czestosci podawania oraz drogi podawania.
Patrz réwniez punkt ,,Szczegdlne grupy pacjentow”.

Nudnosci i wymioty w okresie pooperacyjnym:
Zapobieganie nudnosciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym

Dorosli: W zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym ondansetron moze by¢
podany doustnie lub we wstrzyknigciu dozylnym lub domig$niowym.



Ondansetron mozna stosowaé w pojedynczej dawce 4 mg podanej domigsniowo lub w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym bezposrednio przed wprowadzeniem do znieczulenia.

W leczeniu nudnosci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym zaleca si¢ zastosowanie pojedynczej dawki
4 mg podanej domigsniowo lub w powolnym wstrzyknieciu dozylnym.

Dzieci i mtodziez:
Leczenie nudno$ci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku >1 miesigca i mlodziezy.

Zapobiegajac nudno$ciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym u pacjentow pediatrycznych
poddanych ogélnemu znieczuleniu w trakcie operacji, mozna poda¢ ondansetron w powolnym
dozylnym wstrzyknieciu (trwajacym przynajmniej 30 sekund) w pojedynczej dawce 0,1 mg/kg mc.,
maksymalnie 4 mg, przed, w trakcie lub po wprowadzeniu do znieczulenia.

W celu leczenia nudnos$ci i wymiotdw u pacjentéw pediatrycznych po zabiegu operacyjnym poddanych
og6lnemu znieczuleniu podczas operacji, mozna poda¢ ondansetron w powolnym dozylnym
wstrzyknigciu (trwajacym przynajmniej 30 sekund) w pojedynczej dawce 0,1 mg/kg mc. do
maksymalnie 4 mg.

Brak jest danych dotyczacych stosowania leku Ondansetron do wstrzykiwan w leczeniu nudnos$ci
i wymiotéw w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Pacjenci w podesztym wieku: Dane dotyczace zastosowania ondansetronu w zapobieganiu i leczeniu
nudnos$ci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym u pacjentéw w podesztym wieku sg ograniczone,
jednak ondansetron jest dobrze tolerowany przez pacjentdw w wieku powyzej 65 lat, otrzymujacych
chemioterapig¢.

Patrz réwniez punkt ,,Szczeg6lne populacje pacjentow”.

Szczegolne populacje pacjentow
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: Nie ma konieczno$ci dostosowywania dobowej dawki leku,
czestosci lub drogi jego podawania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby: Klirens ondansetronu jest znaczaco zmniejszony a okres
péttrwania w surowicy znaczaco przedtuzony u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby. U takich pacjentéw catkowita dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 8 mg.

Pacjenci z powolnym metabolizmem sparteiny i debryzochiny: Okres péttrwania ondansetronu w fazie
eliminacji nie ulega zmianie u pacjentéw zaklasyfikowanych jako powoli metabolizujacy sparteing

i debryzochine. W konsekwencji, u takich pacjentéw dawki wielokrotne beda powodowaty taki sam
poziom ekspozycji, jak u pozostatych grup pacjentéw. Nie jest konieczna zmiana dawki dobowej ani
czestosci podawania leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ondansetron lub ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Nadwrazliwo$¢ na innych wybidrczych antagonistéw receptora SHT; (np. granisteron, dolasteron).
Jednoczesne podawanie apomorfiny i ondansetronu jest przeciwwskazane ze wzgledu na zgtaszane
przypadki wystgpienia gtebokiej hipotonii oraz utraty $wiadomosci podczas ich jednoczesnego
stosowania.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano takze u pacjentdw, ktérzy wykazywali nadwrazliwo$¢ na inne
leki z grupy wybidrczych antagonistéw receptora SHTs;.

Reakcje ze strony uktadu oddechowego nalezy leczy¢ objawowo. Lekarze powinni zwrécié na nie
szczegblng uwage, gdyz objawy te moga by¢ prekursorami reakcji nadwrazliwosci.

Dzieci i mtodziez:

Pacjentéw pediatrycznych przyjmujacych ondansetron z lekami chemioterapeutycznymi o dziataniu
toksycznym na watrobg powinno si¢ doktadnie monitorowac pod katem wystgpowania zaburzen
czynnoS$ci watroby.

Rzadko opisywano przemijajace zmiany w zapisie EKG, obejmujace wydluzenie odstepu QT

u pacjentéw przyjmujacych ondansetron. Ponadto po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano
przypadki czgstoskurczu komorowego typu torsade de pointes u pacjentow przyjmujacych ondansetron.
Nalezy unika¢ stosowania ondansetronu u pacjentéw z zespolem wrodzonego wydtuzenia odcinka QT.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac ondansetron u pacjentow, u ktérych wystepuje lub moze wystgpic
wydhuzenie odstepu QT. Do grupy tej nalezg pacjenci z zaburzeniami gospodarki elektrolitowe;j,

z wrodzonym zespolem wydtuzonego odstepu QT oraz pacjenci, ktérzy przyjmuja inne produkty
lecznicze, ktére prowadzg do wydiuzenia odstepu QT. Dlatego szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowad
u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca lub przewodzenia, u pacjentéw leczonych lekami
antyarytmicznymi lub B-adrenergicznymi oraz u pacjentéw z istotnymi zaburzeniami gospodarki
elektrolitowe;.

Przed rozpoczeciem leczenia ondasetronem nalezy wyréwnaé hipokaliemi¢ oraz hipomagnezemig.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki pacjentéw z zespotem serotoninowym
(obejmujacym zmiany stanu psychicznego, chwiejnos¢ autonomiczng i aberracje neuromi¢$niowe)
w wyniku jednoczesnego stosowania ondasetronu i innych lekéw serotonergicznych (w tym
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)). Jesli jednoczesne stosowanie ondasetronu i innych
lekéw serotonergicznych jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ objecie pacjenta odpowiednia
obserwacja.

Poniewaz ondansetron wydluza czas pasazu jelitowego, po jego podaniu pacjenci z objawami podostrej
niedrozno$ci jelit powinni znajdowac si¢ pod obserwacja.

Stosowanie ondansetronu w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom u pacjentéw poddanych
operacji usuni¢cia migdatkéw moze maskowac utajone krwawienie. Dlatego ci pacjenci powinni
pozosta¢ pod doktadng obserwacja.

Ten produkt leczniczy zawiera 2,5 mmol (tj. 57,9 mg) sodu na maksymalng dawk¢ dobowa 32 mg.
Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentow stosujacych diete niskosodows.

Nudnosci i wymioty wywolane przez chemioterapie:

Okres$lajac dawke na podstawie mg/kg i podajac trzy dawki w odstepach co 4 godziny, catkowita dawka
dobowa bedzie wigksza niz pojedyncza dawka 5 mg/m?, po ktérej stosuje si¢ dawke doustng.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych skuteczno$¢ obu schematéw dawkowania.
Poréwnanie wynikow badan wskazuje na zblizong skuteczno$¢ podczas stosowania obu schematéw
dawkowania — patrz punkt 5.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw ondansetronu na inne produkty lecznicze




Nie ma dowoddéw, ze ondansetron nasila bagdz hamuje metabolizm innych lekow czesto jednocze$nie
stosowanych lgcznie z nim. Szczegétowe badania wykazaty, ze ondansetron nie wykazuje zadnych
interakcji farmakokinetycznych z alkoholem, temazepamem, furosemidem, propofolem, alfentanylem
lub tiopentalem.

Tramadol
Dane uzyskane z badan z matg liczba uczestnikéw wykazuja, ze ondansetron moze zmniejszy¢
przeciwbdlowe dziatanie tramadolu.

Wptyw innych produktéw leczniczych na ondansetron

Ondansetron jest metabolizowany przez liczne enzymy watrobowe nalezace do uktadu enzymatycznego
cytochromu P-450: CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Z powodu znacznej liczby enzyméw
metabolizujacych ondansetron, zahamowanie aktywnos$ci jednego enzymu lub zmniejszenie jego
aktywnosci (np. genetycznie uwarunkowany niedobér CYP2D2) jest normalnie kompensowane przez
inne enzymy, co powinno powodowac¢ matg lub nieistotng zmiane catkowitego klirensu ondansetronu
Iub zapotrzebowania na dawke leku.

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna: u pacjentéw leczonych silnie dziatajgcymi induktorami
CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna), klirens doustnie podanego ondansetronu
zwigkszat sie, a stezenie ondansetronu we krwi byto zmniejszone.

Apomorfina: Ze wzgledu na zgtaszane przypadki wystapienia gtebokiej hipotonii oraz utraty
$wiadomosci jednoczesne stosowanie apomorfiny i ondansetronu jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Stosowanie ondansetronu z lekami wydtuzajacymi odstep QT moze powodowaé dodatkowe wydtuzenie
odstepu QT. Jednoczesne stosowanie ondansetronu i lekéw kardiotoksycznych (np. antracyklin takich
jak doksorubicyna, daunorubicyna czy trastuzumab), antybiotykow (takich jak erytromycyna czy
ketokonazol), lekéw antyarytmicznych (takich jak amiodaron) lub lekéw B-adrenolitycznych (takich jak
atenolol czy timolol) moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania arytmii (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki pacjentéw z zespotem serotoninowym
(obejmujacym zmiany stanu psychicznego, chwiejnos¢ autonomiczng i aberracje neuromi¢$niowe)

w wyniku jednoczesnego stosowania ondasetronu i innych lekéw serotonergicznych (w tym SSRI oraz
SNRI) (patrz punkt 4.3).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ondansetronu u kobiet w cigzy. Ocena eksperymentalnych
badan na zwierzgtach nie wykazata bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na rozwoj
zarodka lub ptodu, przebieg cigzy oraz rozwdj okoto- i pourodzeniowy. Jednakze, poniewaz badania na
zwierzetach nie zawsze odzwierciedlaja reakcje u ludzi, nie zaleca si¢ stosowania ondansetronu

w czasie cigzy. Absolutnie konieczne jest zachowanie ostroznosci przepisujac lek Ondansetron kobiecie
w cigzy, szczegblnie podczas pierwszego trymestru cigzy. Nalezy starannie rozwazy¢ stosunek korzysci
do ryzyka.

Karmienie piersia
Badania na zwierzetach wykazaly, ze ondansetron przenika do mleka karmigcych samic. W zwiazku

z tym zalecane jest, aby matki przyjmujace ondansetron nie karmity piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn



Ondansetron 2 mg/ml nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéwi obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych uporzadkowano ponizej na podstawie klasyfikacji
uktadéw narzadowych oraz czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystgpowania okreslono w nastgpujacy
sposéb: bardzo czgsto (>1/10), czgsto >1/100 i <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 i <1/100), rzadko (>1/10
000 1 <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci, czasem cigzkie, w tym anafilaksja.
Anafilaksja moze zakonczy¢ si¢ zgonem.

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano takze u pacjentdw, u ktérych te objawy wystgpowaty réwniez po
podaniu innych wybidrczych antagonistéw receptora 5-HTs;.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: Bol glowy.

Rzadko: Istnieja doniesienia wskazujace na wystgpowanie zaburzen z ruchami mimowolnymi,
takich jak reakcje pozapiramidowe, np. napady przymusowego patrzenia z rotacja gatek
ocznych i (lub) reakcje dystoniczne bez rozstrzygajacych dowodéw na trwate kliniczne
nastgpstwa takiego dziatania ondansetronu oraz rzadko obserwowane napady
padaczkowe. Nie jest znany mechanizm farmakologiczny takiego dziatania
ondansetronu. Zawroty glowy podczas szybkiego podawania dozylnego, ktérym
w wigkszo$ci mozna zapobiegac i ktdre ustepuja po wydluzeniu czasu infuzji.

Zaburzenia oka

Rzadko: Przemijajace zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie), gléwnie w trakcie
szybkiego podawania dozylnego.

Bardzo rzadko: Przemijajaca $lepota, gldéwnie podczas podawania dozylnego.
W wigkszosci przypadkéw §lepota ustepowata w ciggu 20 minut. Wigkszo$¢ pacjentow
przyjmowata leki chemioterapeutyczne, w tym cisplatyne. Niektore przypadki
przemijajacej §lepoty byty pochodzenia korowego.

Zaburzenia serca

Rzadko: Przemijajace zmiany w elektrokardiogramie, w tym wydluzenie odstepu QT (w tym
typu forsade de pointes) obserwowane gtéwnie po podaniu dozylnym ondansetronu.

Niezbyt czesto: Arytmie, bol w klatce piersiowej z lub bez obnizenia odcinka ST,
bradykardia. W pojedynczych przypadkach béle w klatce piersiowej oraz zaburzenia

rytmu serca moga prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Uczucie goraca lub nagte zaczerwienienie.

Niezbyt czesto: Niedoci$nienie.

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

Zaburzenia Zotgdka i jelit



Czesto: Zaparcia.
Ondansetron wydtuza czas pasazu w jelicie grubym, a u niektérych pacjentéw moze
wywolywac zaparcie.

Zaburzenia wqtroby i drog zétciowych

Niezbyt czesto: Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie parametréw czynno$ci watroby.
Reakcje te najczesciej obserwowano u pacjentow otrzymujacych chemoterapie
cisplatyna.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: Moze nastgpi¢ reakcja nadwrazliwosci wokot miejsca wstrzykniecia (np.: wysypka,
pokrzywka, $wiad) czasami wzdtuz zyly, do ktérej podawano lek.

Dzieci i mlodziez

Rodzaje i czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych byly poréwnywalne u dzieci, mtodziezy
i dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych

{aktualny adres, numer telefonu i faxu ww. Departamentu}

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W chwili obecnej niewiele wiadomo na temat przedawkowania ondansetronu, chociaz nieliczni pacjenci
otrzymywali dawki wigksze od zalecanych. Odnotowane objawy obejmowaly: zaburzenia widzenia,
ciezkie zaparcie, niskie ci$nienie t¢tnicze krwi i epizod zwigzany z wptywem nerwu blednego na
naczynia z przemijajacym blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia. We wszystkich
przypadkach objawy zupetnie ustgpowaty. Nie ma zadnej specyficznej odtrutki dla ondansetronu.

W zwigzku z tym, w przypadku podejrzenia przedawkowania, nalezy stosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe i podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i zapobiegajace nudno$ciom, antagonisci receptora
serotoninowego (5-HTj3), kod ATC: AO4AAO01

Ondansetron jest silnym, wysoce selektywnym antagonistg receptora 5-HTj;.

Nie wyjasniono jeszcze doktadnego mechanizmu dziatania przeciw nudno$ciom i wymiotom.
Srodki chemioterapeutyczne oraz radioterapia moga powodowaé uwalnianie SHT w jelicie cienkim,
zapoczatkowujac odruch wymiotny przez pobudzenie dosrodkowych widkien nerwu btednego przez
receptory 5-HT;. Ondansetron hamuje powstanie tego odruchu. Pobudzenie dosrodkowych widkien
nerwu blednego moze réwniez powodowac uwolnienie 5-HT w area postrema, obszarze
zlokalizowanym w dnie komory czwartej mézgu, co moze réwniez spowodowaé wystapienie
wymiotéw pochodzenia o$rodkowego. Dziatanie ondansetronu w leczeniu nudnos$ci i wymiotéw



wywolanych cytotoksyczng chemioterapig i radioterapig jest prawdopodobnie uwarunkowane
antagonistycznym wplywem na receptory 5-HT; neuronéw zlokalizowanych zarowno w obwodowym,
jak i w osrodkowym uktadzie nerwowym. Mechanizm dziatania w nudno$ciach i wymiotach w okresie
pooperacyjnym nie jest znany, ale prawdopodobnie jest taki sam, jak w przypadku nudnosci

i wymiotéw wywotanych przez leczenie cytotoksyczne.

Podczas badan farmakopsychologicznych u ochotnikow ondansetron nie wykazat dziatania
sedacyjnego.

Ondansetron nie zmienia st¢zenia prolaktyny w osoczu.
Rola ondansetronu w leczeniu wymiotéw wywotywanych przez opioidy nie jest jeszcze ustalona.

Wplyw ondansetronu na odstep QTc oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
z podwdjnie $lepa préba oraz w badaniu typu cross-over z pozytywna kontrolg (moksyfloksacyna)

z udziatem 58 zdrowych kobiet i mezczyzn. Dawki ondansetronu 8 mg i 32 mg podawano we wlewie
dozylnym przez 15 minut. Podczas podawania najwyzszej testowanej dawki 32 mg maksymalna §rednia
(goérna granica 90% przedziatu ufnosci) réznica w QTcF w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu
wartosci wyjsciowych wyniosta 19,6 (21,5) msec. Natomiast podczas podawania najmniejszej
testowanej dawki 8 mg maksymalna $rednia (gérna granica 90% przedziatu ufnosci) réznica w QTcF
w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wartosci wyjsciowych wyniosta 5,8 (7,8) msec.

W badaniu tym nie odnotowano pomiaréw dla QTcF wigkszych niz 480 ms., a wydtuzenie odcinka
QTCcF nie byto wigksze niz 60 ms. Nie odnotowano znaczacych zmian w elektrokardiograficznych
pomiarach odstepéw PR i QRS.

Dzieci i mtodziez:

Nudnosci i wymioty wywotane przez chemioterapie

Skuteczno$¢ ondansetronu w leczeniu nudnosci i wymiotéw wywolanych przez chemioterapie
przeciwnowotworowa oceniano w randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba, z udziatem 415
pacjentéw w wieku od 1 — 18 lat. Podczas prowadzenia chemioterapii, pacjentom podawano
ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m”® + ondansetron w dawce 4 mg p.o. po 8—12 godzinach lub
ondansetron w dawce 0,45 mg/kg dozylnie + placebo p.o. po 8-12 godzinach. Po chemioterapii obie
grupy pacjentéw otrzymywaly 4 mg ondansetronu w syropie dwa razy na dob¢ przez 3 dni. Catkowite
ustgpienie wymiotéw w dniu o ich najwickszym nasileniu uzyskano u 49% pacjentéw (5 mg/m” i.v. +
ondansetron 4 mg p.o.) i u 41% pacjentéow (0,45 mg/kg i.v. + placebo p.o.). Po chemioterapii obie grupy
pacjentéw otrzymywaty 4 mg ondansetronu w syropie dwa razy na dobe przez 3 dni. Nie byto r6znic
w ogblnej czestosci oraz rodzaju dziatan niepozadanych pomigdzy obiema grupami.

Badanie z randomizacja, prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, z udzialem 438 pacjentéw

w wieku od 1 do 17 lat wykazalo catkowite ustgpienie wymiotéw w dniu ich najwickszego nasilenia
w trakcie chemioterapii u 73% pacjentéw, ktérym podawano ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m®
i.v. z 24 mg deksametazonu p.o. oraz u 71% pacjentéw, ktérym podawano ondansetron w postaci
syropu w dawce 8 mg + 2—4 mg deksametazonu p.o. w trakcie chemioterapii. Po chemioterapii obie
grupy pacjentéw otrzymywaly 4 mg ondansetronu w syropie, dwa razy na dobe, przez 2 dni.

Nie bylto réznic w ogdlnej czgstosci oraz rodzaju dziatan niepozagdanych pomigdzy obiema grupami.

Skuteczno$¢ ondansetronu badano u 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesigcy w otwartym,
nieporéwnawczym badaniu bez grupy kontrolnej. Wszystkie dzieci przed rozpoczeciem chemioterapii
otrzymaly trzy dawki 0,15 mg/kg ondansetronu podawanego dozylnie przez 30 minut, a nast¢gpnie po 4
i 8 godzinach od przyjecia pierwszej dawki. Catkowite ustgpienie wymiotéw uzyskano u 56%
pacjentéw. W innym otwartym, nieporéwnawczym badaniu bez grupy kontrolnej badano skutecznos¢
stosowania pojedynczej dozylnej dawki ondansetronu 0,15 mg/kg, po ktérej podawano dwie kolejne



dawki ondansetronu 4 mg u dzieci w wieku < 12 lat i 8 mg u dzieci w wieku > 12 lat (catkowita liczba
dzieci n = 28). Calkowite ustgpienie wymiotéw uzyskano u 42% pacjentéw.

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom w okresie pooperacyjnym

Skuteczno$¢ pojedynczej dawki ondansetronu stosowanego w celu zapobiegania nudno$ciom

i wymiotom w okresie pooperacyjnym oceniano w randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba,
z grupa kontrolng placebo z udziatem 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesigcy (wiek postkoncepcyjny >
44 tygodni, masa ciata > 3 kg). Pacjenci wiaczeni do badania mieli by¢ poddani wtasciwemu zabiegowi
operacyjnemu ze znieczuleniem; ich status ASA wynosit < III. W ciggu 5 minut od rozpoczecia
znieczulenia podano im pojedyncza dawke ondansetronu 0,1 mg/kg. Odsetek pacjentéw, u ktérych
wymioty wystapily przynajmniej raz w ciagu 24-godzinnego badania (populacja ,,wedlug zamierzonego
leczenia”) byt wickszy wsrdd pacjentéw przyjmujacych placebo niz u pacjentéw, ktérym podano
ondansetron (28% vs. 11%, p<0,0001).

Przeprowadzono cztery badania z podwdjnie $lepg proba, z grupa kontrolng placebo z udziatem 1469
dziewczat i chtopcow w wieku od 2 do 12 lat w trakcie znieczulenia ogdlnego. Pacjenci zostali
randomizowani do grupy z pojedynczym, dozylnym podaniem ondansetronu (0,1 mg/kg dla pacjentéw
o masie ciata 40 kg lub mniejszej i 4 mg/kg dla pacjentéw o masie ciata powyzej 40 kg; (liczba
pacjentéw n= 735)) lub grupy placebo (liczba pacjentéw = 734). Lek podawano przez co najmniej 30
sekund, bezposrednio przed lub po podaniu znieczulenia. Ondansetron byt znacznie bardziej skuteczny
niz placebo w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom. Wyniki badan przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotéw u pacjentéw pediatrycznych — Odpowiedz na
lecznie w ciggu 24 godzin.

Badanie Punkt Ondansetron % | Placebo % p
koncowy

S3A380 CR 68 39 <0.001

S3GT09 CR 61 35 <0.001

S3A381 CR 53 17 <0.001

S3GT11 brak 64 51 0.004
nudnosci

S3GT11 brak 60 47 0.004
wymiotow

CR= brak przypadkéw wymiotéw, uzycie lekow ratujacych zycie lub wykluczenie
z badania.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Witasciwosci farmakokinetyczne ondansetronu nie ulegajg zmianie po wielokrotnym podaniu dawki.
Bezposrednia wspéizalezno$¢ miedzy stezeniem ondansetronu w osoczu i dziataniem
przeciwwymiotnym nie zostata ustalona.

Wchianianie

Po podaniu doustnym, ondansetron jest biernie i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego

i podlega metabolizmowi pierwszego przejscia (biodostgpnos¢ okoto 60%). Maksymalne stezenie

w osoczu - okoto 30 ng/ml - jest osiggane $rednio 1,5 godziny po podaniu dawki 8 mg. Przy dawkach
wigkszych niz 8 mg uktadowa ekspozycja na ondansetron zwigksza si¢ w stopniu wigkszym niz
proporcjonalny do dawki, co moze odzwierciedla¢ niewielkie zmniejszenie metabolizmu pierwszego
przejscia przy wigkszych doustnych dawkach. Biodostepnos$¢ po podaniu doustnym zwigksza si¢
nieznacznie w obecnosci pokarmu, ale nie zmienia si¢ pod wptywem $rodkéw zobojetniajacych.



Po podaniu 4 mg ondansetronu w infuzji dozylnej trwajacej 5 minut uzyskuje si¢ maksymalne st¢zenie
w osoczu wynoszace okoto 65 ng/ml. . Po domig¢$niowym podaniu ondansetronu, maksymalne st¢gzenie
w osoczu - okolo 25 ng/ml - jest osiggane w ciggu 10 minut od wstrzyknigcia.

Dystrybucja

Dystrybucja ondansetronu nastgpujgca po podaniu doustnym, domie$niowym (im.) i dozylnym (iv.) jest
podobna, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 140 1, a okres péttrwania wynosi
okoto 3 godziny. Domi¢$niowe i dozylne podanie ondansetronu daje réwnowazna ekspozycje
uktadowa.

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

Ondansetron jest w duzym stopniu usuwany z krazenia poprzez liczne szlaki enzymatyczne
metabolizmu watrobowego. Brak enzymu CYP2D6 (polimorfizm debryzochiny) nie wptywa na
wlasciwosci farmakokinetyczne ondansetronu.

Wydalanie

Mniej niz 5% wchloni¢tej dawki jest wydzielane w postaci niezmienionej z moczem. Okres péitrwania
wynosi okoto 3 godziny.

Szczegdblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 miesiaca do 17 lat):

U pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 do 4 miesiecy (n=19) poddanych zabiegom operacyjnym,
klirens znormalizowany w stosunku do masy ciata byl zmniejszony o okoto 30% w stosunku do
pacjentéw w wieku od 5 do 24 miesigcy (n=22), ale poréwnywalny z pacjentami w wieku od 3 do 12
lat. Stwierdzono, ze okres péitrwania u pacjentéw w wieku od 1 do 4 miesiecy wynosit §rednio 6,7
godzin w poréwnaniu do 2,9 godzin u pacjentéw w wieku od 5 do 24 miesigcy i w wieku od 3 do 12 lat.
Réznice parametrow farmakokinetycznych w populacji pacjentéw w wieku od 1 do 4 miesiecy mozna
czesciowo wyjasni¢ wigkszg zawartoscig procentowg catkowitej wody w organizmie noworodkéw

i niemowlat oraz wigksza objetoscia dystrybucji lekéw rozpuszczalnych w wodzie, takich jak
ondansetron.

U pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 do 12 lat poddanych planowym zabiegom operacyjnym

w znieczuleniu ogélnym, bezwzgledne warto$ci klirensu i objetosci dystrybucji ondansetronu
zmniejszyty si¢ w poréwnaniu z ich warto$ciami u pacjentéw dorostych. Oba parametry zwigkszaty si¢
liniowo proporcjonalnie do masy ciata. U dzieci w wieku 12 lat osiggaly wartosci zblizone do wartosci
obserwowanych u mtodych dorostych. Po normalizacji wartosci klirensu i objetosci dystrybucji w
stosunku do masy ciata, warto$ci tych parametréw byly zblizone u zr6znicowanych wiekowo grup
populacyjnych. Dawkowanie zalezne od masy ciata uwzglednia zmiany zwigzane z wiekiem i jest
skuteczne w normalizowaniu ogélnoustrojowej ekspozycji u pacjentow pediatrycznych.

Analize wiasciwosci farmakokinetycznych przeprowadzono u 428 pacjentéw (chorych na raka,
operowanych i zdrowych ochotnikéw) w wieku od 1 miesigca do 44 lat po dozylnym podaniu
ondansetronu. Na podstawie tej analizy ekspozycja ogélnoustrojowa (AUC) ondansetronu po podaniu
doustnym lub IV dawki u dzieci i mtodziezy byta poréwnywalna do os6b dorostych z wyjatkiem
niemowlat w wieku od 1 do 4 miesiccy. Warto$¢ ta powigzana byta z wiekiem i byta wyzsza

u dorostych niz u niemowlat i dzieci. Wartos$¢ klirensu powigzana byta z waga, a nie byta zalezna od
wieku, z wyjatkiem niemowlat w wieku od 1 do 4 miesig¢cy. Trudno jest jednoznacznie stwierdzi¢, czy
doszto do dodatkowego zmniejszenia klirensu uzaleznionego od wieku u niemowlat w wieku od 1 do 4
miesigcy, czy jest to wynikiem nieodtgcznej zmiennosci ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw



analizowanych w tej grupie wiekowej. U pacjentdw ponizej 6 miesigca zycia otrzymujacych pojedyncza
dawke w celu leczenia nudnos$ci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym zmniejszona warto$¢ klirensu
jest klinicznie nieistotna.

Osoby w podesztym wieku
Badania w$réd zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku wykazaty niewielkie zalezne od wieku
zwickszenie biodostepnosci po podaniu doustnym (65%) oraz wydtuzenie okresu péttrwania (5 godzin).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15—-60 ml/min), po
dozylnym podaniu ondansetronu, zaréwno ogdélnoustrojowy klirens, jak i objeto$¢ dystrybucji sa
zmniejszone, co powoduje niewielkie, nieistotne klinicznie wydtuzenie okresu péttrwania (5,4 godziny).
Badanie z udzialem pacjentéw z ci¢zka niewydolno$cig nerek, ktérzy wymagali regularnych hemodializ
(badania przeprowadzane pomiedzy dializami) wykazaty, ze wlasciwos$ci farmakokinetyczne
ondansetronu po podaniu dozylnym nie ulegaja znaczagcym zmianom.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby po doustnym, domi¢$niowym badz dozylnym
podaniu ondansetronu, ogélnoustrojowy klirens jest znaczaco zmniejszony, okres péttrwania wydtuzony
(15-32 godziny), a biodostepno$¢ po podaniu doustnym bliska jest 100% ze wzgledu na zmniejszony
metabolizm przedwatrobowy. Nie oceniono wtasciwosci farmakokinetycznych ondansetronu po
podaniu w postaci czopkdéw, u pacjentéw z zaburzeniami watroby.

Roznice w zaleznosci od pici

Wykazano wptyw pici pacjentow na dystrybucje ondansetronu — u kobiet wystepuje wigkszy
wspotczynnik i szybko$¢ wchtaniania po podaniu doustnym dawki oraz mniejszy ogélnoustrojowy
klirens i mniejsza objeto$¢ dystrybucji (skorygowana wzglgdem masy ciata).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotwdrczego nie ujawniajg wystepowania szczegélnego zagrozenia dla cztowieka.

Ondansetron i jego metabolity gromadza si¢ w mleku szczuréw, wspétczynnik mleko: osocze wynosi
5,2:1.

Badania in vitro na kanatach jonowych klonowanych komérek serca ludzkiego wykazaty, ze
ondansetron ma zdolno$¢ wptywu na repolaryzacje serca przez blokowanie kanatu potasowego HERG
K.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalania odpowiedniego pH)
Kwas solny, stgzony (do ustalania odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne



Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 OKkres waznosci

W opakowaniu zamknietym
3 lata

Wstrzykniecie
Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ bezposrednio po pierwszym otwarciu.

Infuzja
Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu rozcienczonego rozpuszczalnikami zalecanymi w punkcie 6.6

wykazano w temperaturze 25 °C i 2-8°C przez 7 dni.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie,
odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowywania przygotowanego roztworu spoczywa na
uzytkowniku. Woéwczas roztworu nie nalezy przechowywac dluzszej niz przez 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i zatwierdzonych
warunkach jatowych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania dotyczacych
temperatury. Przechowywac w opakowaniu zewngetrznym, w celu ochrony przed $wiatlem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki z bezbarwnego lub oranzowego szkla typu 1.

2 ml:

Opakowanie: Pudetko kartonowe zawierajace 10 amputek.
Pudetko kartonowe zawierajace 5 amputek.

4 ml:

Opakowanie: Pudetko kartonowe zawierajace 10 amputek.
Pudetko kartonowe zawierajace 5 amputek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Roztworu nie wolno sterylizowa¢ w autoklawie.

Lek Ondansetron Accord do wstrzykiwan nalezy taczy¢ tylko z zalecanymi, ponizej wymienionymi
roztworami:

0,9 % roztwér chlorku sodu do infuzji dozylnych (BP) (0,9% m/obj.)
5% roztwér glukozy do infuzji dozylnych (BP) (5% m/obj.)

10% roztwor mannitolu do infuzji dozylnych (BP) (10% m/obj.)
roztwor Ringera do infuzji dozylnych



0,3% roztwor chlorku potasu (0,3% m/obj.) i 0,9% roztwér chlorku sodu (0,9% m/obj.) do infuzji
dozylnych (BP)

0,3% roztwér chlorku potasu (0,3% m/obj.) i 5% roztwdr glukozy (5% m/obj.) do infuzji dozylnych
(BP).

Stabilnos¢ leku Ondansetron do wstrzykiwan po rozcienczeniu zalecanymi roztworami wykazano dla
stezen 0,016 mg/ml i 0,64 mg/ml.

Badania zgodnosci przeprowadzono w workach do infuzji z zestawem do podawania z polichlorku
winylu, polietylenowych workach do infuzji, w szklanych butelkach typu I i w strzykawkach
polipropylenowych. Roztwory leku Ondansetron do wstrzykiwan rozcienczone w 10% roztworze
mannitolu do wstrzykiwan, roztworze Ringera do wstrzykiwan, 0,3% roztworze chlorku potasu i 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan, 0,3% roztworze chlorku potasu i 5% roztworze glukozy do
wstrzykiwan, 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan i 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan
wykazaty stabilno$¢ w workach do infuzji z polichlorku winylu i zestawach do podawania z polichlorku
winylu, polietylenowych workach do infuzji, w szklanych butelkach typu I i w strzykawkach
polipropylenowych.

Zgodnosé z innymi lekami: Lek Ondansetron do wstrzykiwan moze by¢ podawany w infuzji dozylne;j
przy uzyciu 0,9% roztworu chlorku sodu i 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan z szybkoscig 1
mg/godz., np. z wykorzystaniem worka do infuzji lub pompy infuzyjnej. Nastgpujace leki moga by¢
podawane przez wspdlny zestaw do infuzji dozylnej z lekiem Ondansetron do wstrzykiwan pod
warunkiem, ze stezenie ondansetronu miesci si¢ w zakresie od 16 do 160 mikrograméw/ml (np.
odpowiednio 8 mg w 500 ml i 8 mg w 50 ml):

Cisplatyna: roztwér o stezeniu do 0,48 mg/ml (np. 240 mg w 500 ml), podany w ciagu 1 do 8 godzin.

Karboplatyna: roztwor o stezeniu od 0,18 mg/ml do 9,9 mg/ml (np. 90 mg w 500 ml do 990 mg w 100
ml), podawany w czasie od 10 minut do 1 godziny.

Etopozyd: roztwdr o stezeniu od 0,14 mg/ml do 0,25 mg/ml (np. 72 mg w 500 ml do 250 mg w 1 1),
podany w czasie od 30 minut do 1 godziny.

Ceftazydym: dawki w zakresie od 250 mg do 2000 mg rozpuszczone w wodzie do wstrzykiwan zgodnie
z zaleceniami wytworcy (np. 2,5 ml wody dla 250 mg ceftazydymu i 10 ml dla 2 g ceftazydymu),
podane we wstrzyknieciu dozylnym w ciggu okoto 5 minut.

Cykiofosfamid: dawki w zakresie od 100 mg do 1 g rozpuszczone w wodzie do wstrzykiwan (5 ml na
100 mg cyklofosfamidu) zgodnie z zaleceniami wytworcy i podane we wstrzyknigciu dozylnym w ciggu
okoto 5 minut.

Doksorubicyna: dawki w zakresie od 10 mg do 100 mg rozpuszczone w wodzie do wstrzykiwan (5 ml
na 10 mg doksorubicyny) zgodnie z zaleceniami wytwoércy i podane we wstrzyknigciu dozylnym w
ciggu okoto 5 minut.

Deksametazon: s6l sodowa fosforanu deksametazonu w dawce 20 mg mozna podawa¢ w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym przez 2 do 5 minut przez tacznik do wspélnego drenu infuzyjnego, podajacy
ondansetron w dawce 8 lub 16 mg rozpuszczonego w 50 - 100 ml wlasciwego roztworu infuzyjnego
przez okoto 15 minut. Wykazano petng zgodnos$¢ roztworéw soli sodowej fosforanu deksametazonu

i ondansetronu, co uzasadnia podawanie obydwu lekéw w tym samym zestawie do infuzji dozylnej

i uzyskanie st¢zen mieszczacych si¢ w zakresie od 32 mg/ml do 2,5 mg/ml dla soli sodowej fosforanu
deksametazonu oraz od 8 mg/ml do 0,75 mg/ml dla ondansetronu.

Roztwor przed uzyciem (i po jego rozcienczeniu) nalezy oceni¢ wzrokowo. Nalezy stosowac wylacznie
roztwory zasadniczo wolne od czgstek statych.



Rozcienczone roztwory nalezy przechowywa¢ w warunkach chronigcych przed dostgpem $wiatta.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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