CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ondansetron Baxter, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr roztworu zawiera 2 mg ondansetronu w postaci chlorowodorku dwuwodnego
ondansetronu.

Kazda 2 ml szklana amputka zawiera 4 mg ondansetronu (w postaci chlorowodorku dwuwodnego) w
roztworze wodnym do podawania domig$niowego0 lub dozylnego.

Kazda 5 ml szklana amputka (zawierajaca 4 ml roztworu) zawiera 8 mg ondansetronu (w postaci
chlorowodorku dwuwodnego) w roztworze wodnym do podawania domigsnioweg0 lub dozylnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu.
Jeden ml roztworu zawiera 3,6 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

Ondansetron Baxter, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan jest wskazany w leczeniu objawowym nudnosci
i wymiotow wywotanych cytotoksyczng chemioterapia i radioterapig. Ondansetron Baxter, roztwor do
wstrzykiwan jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu nudnos$ci i wymiotow pooperacyjnych.

Dzieci i mlodziez:

Ondansetron Baxter, roztwor do wstrzykiwan jest wskazany w leczeniu objawowym nudno$ci i
wymiotow wywotanych chemioterapig u dzieci w wieku >6 miesiecy oraz w celu zapobiegania
nudno$ciom i wymiotom pooperacyjnym i ich leczenia u dzieci w wieku >1 miesigca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Nudnosci i wymioty wywolane przez chemioterapie¢ i radioterapie.

DoroSli:

Sita dziatania wymiotnego terapii przeciwnowotworowej zalezy od stosowanych dawek i1 skojarzenia
chemioterapii i radioterapii w zastosowanych schematach leczenia. Droga podania i dawka leku
Ondansetron Baxter, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji wynosi od 8 do 32 mg na dobe i
powinna by¢ dobrana tak jak podano ponize;j.



Chemioterapia i radioterapia o dziataniu wymiotnym:

Ondansetron mozna podawa¢ doodbytniczo, doustnie (tabletki lub syrop), dozylnie lub
domigs$niowo.

Pacjentom otrzymujacym chemioterapie i radioterapi¢ o dzialaniu wymiotnym nalezy poda¢ 8 mg
ondansetronu w postaci powolnego wstrzyknigcia dozylnego (trwajacego nie mniej niz 30 sekund) lub
wstrzyknigcia domig$niowego bezposrednio przed leczeniem, a nastgpnie doustnie w dawce 8 mg co
12 godzin.

W celu ochrony przed opdznionymi lub dlugotrwalymi wymiotami po upltywie pierwszych
24 godzin nalezy kontynuowac leczenie ondansetronem doustnie badz doodbytniczo przez okres do 5
dni po okresie leczenia.

Chemioterapia o silnym dziataniu wymiotnym:

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o silnym dziataniu wymiotnym, np. duze dawki cisplatyny,
ondansetron mozna podawac¢ doodbytniczo, dozylnie lub domig$niowo. Ondansetron okazat si¢ rownie
skuteczny w nastepujacych schematach dawkowania podczas pierwszych 24 godzin chemioterapii:

e Dawka jednorazowa 8 mg podawana w postaci powolnego wstrzykniecia dozylnego (trwajacego nie
krocej niz 30 sekund) lub domigsniowego bezposrednio przed chemioterapig.

e Dawka 8 mg podawana w postaci powolnego wstrzyknigcia dozylnego (trwajacego nie krocej niz 30
sekund), lub domigéniowego bezposrednio przed chemioterapig, a nastepnie dwie dalsze dawki 8 mg
W postaci wstrzykniecia dozylnego (trwajace nie krocej niz 30 sekund) lub domigéniowego CO
cztery godziny, albo w postaci infuzji ciagltej w ilosci 1 mg/godzine trwajacej do 24 godzin.

e Dawka jednorazowa dozylna 16 mg rozcienczona w 50-100 ml roztworu soli fizjologicznej lub
innego wykazujacego zgodnos¢ roztworu do infuzji (patrz punkt 6.6) podawana w postaci co
najmniej 15-minutowej infuzji bezposrednio przed chemioterapig. Po pierwszej dawce produktu
leczniczego Ondansetron Baxter, 2 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan mozna podaé¢ dwie dodatkowe
dawki dozylnie 8 mg (wstrzyknigcia nie krotsze niz 30 sekund) lub dawki domigsniowe, w odstepie
czterech godzin.

e Nie wolno podawac¢ leku w dawce jednorazowe] wyzszej niz 16 mg z uwagi na powigzane
podniesione ryzyko wydtuzenia odcinka QT (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Wybdr schematu dawkowania nalezy okres$li¢ na podstawie nasilenia dziatania wymiotnego
chemioterapii.

Skutecznos¢ ondansetronu podawanego w chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym moze zostac
zwigkszona poprzez dozylne podanie bezposrednio przed chemioterapia soli sodowej fosforanu
deksametazonu w dawce jednorazowej 20 mg.

W celu ochrony przed opodznionymi lub przedtuzajagcymi si¢ wymiotami po pierwszych
24 godzinach, leczenie ondansetronem w postaci innej niz dozylna nalezy kontynuowaé po okresie

leczenia przez okres do 5 dni.

Dzieci i mlodziez:



Nudnosci i wymioty wywolane chemioterapiq u dzieci w wieku =6 miesiecy oraz mlodziezy

Dawka do leczenia nudno$ci i wymiotow wywotanych chemioterapia moze by¢ wyliczona na
podstawie powierzchni ciata lub masy ciata — patrz nizej. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci,
ondansetron podawano w infuzji dozylnej rozcienczonej w 25 do 50 ml fizjologicznego roztworu soli
lub innego zgodnego plynu infuzyjnego i podawano w infuzji przez co najmniej 15 minut. Dawki
dobowe wyliczone na podstawie masy ciata sg wigksze niz dawki wyliczone na podstawie powierzchni
ciata (punkt 4.4 15.1).

Wstrzykiwany ondansetron powinien by¢ podawany w postaci co najmniej 15-minutowej infuzji
dozylnej rozcienczonej w 5% roztworze glukozy, 0,9% roztworze chlorku sodu lub innym
kompatybilnym roztworze do infuzji (patrz punkt 6.6).

Brak danych z kontrolowanych préb klinicznych dotyczacych stosowania ondansetronu w
zapobieganiu opdznionym lub przedluzajacym si¢ nudnosciom 1 wymiotom wywotanym
chemioterapig. Brak danych z kontrolowanych prob klinicznych dotyczacych stosowania ondansetronu
w zapobieganiu opoznionym lub przedluzajacym si¢ nudnosciom i wymiotom wywotanym radioterapig
u dzieci.

Dawkowanie na podstawie powierzchni ciata:

Ondansetron powinien zosta¢ podany dozylnie bezposrednio przed chemioterapia w postaci
jednorazowej dawki 5 mg/m?. Podana dozylnie dawka nie moze przekroczyé 8 mg.

Doustne podawanie leku mozna rozpocza¢ dwanascie godzin pdzniej i kontynuowac przez okres do 5
dni (tabela 1).

Catkowita dawka w ciggu 24 godzin (podawana w podzielonych dawkach) nie moze przekraczac
dawki dla pacjentéw dorostych 32 mg.

Tabela 1: Dawkowanie na podstawie powierzchni ciata dla chemioterapii — dzieci w wieku >6 miesiecy
1 mlodziez

Powierzchnia ciata Dzien 1 @p) Dni 2-6 ()

ponizej 0,6 m? 5 mg/m? dozylnie plus syrop 2| Syrop 2 mgco 12 h
mg po 12 h

0,6 m? do 1,2 m? 5 mg/m? dozylnie plus syrop 4 |Syrop lub tabletka 4 mg co 12 h
mg lub tabletka po 12 h

powyzej 1,2 m? 5 mg/m? lub 8 mg dozylnie plus | Syrop lub tabletka 8 mg co 12 h
syrop 8 mg lub tabletka po 12 h

@ Podawana dozylnie dawka nie moze przekroczyé¢ 8 mg.
® Catkowita dawka w ciagu 24 godzin nie moze przekroczyé dawki dla dorostych, tj. 32 mg.

Dawkowanie na podstawie masy ciata:

Dawki dobowe wyliczone na podstawie masy ciata sg wyzsze niz dawki wyliczone na podstawie
powierzchni ciata (punkty 4.4 1 5.1).

Ondansetron powinien zosta¢ podany dozylnie bezposrednio przed chemioterapia w postaci
jednorazowej dawki 0,15 mg/kg mc. Podana dozylnie dawka nie moze przekroczy¢ 8 mg.

Dwie kolejne dawki moga by¢ podane dozylnie w odstgpach 4-godzinnych. Catkowita dawka dobowa
nie moze przekroczy¢ dawki dla dorostych, tj. 32 mg.



Dawkowanie doustne mozna rozpocza¢ dwanascie godzin pézniej 1 kontynuowac przez okres do 5 dni
(tabela 2).

Calkowita dawka w ciggu 24 godzin (podawana w podzielonych dawkach) nie moze przekraczac
dawki dla pacjentéw dorostych 32 mg.

Tabela 2: Dawkowanie wedtug masy dla chemioterapii — dzieci w wieku >6 miesiecy i mtodziez

Masa ciata Dzien 1 @) Dni 2-6 ®)

<10kg Do 3 dawek 0,15 mg/kg mc. co | Syrop 2 mg co 12 h
4 h

> 10 kg Do 3 dawek 0,15 mg/kg mc. co | Syrop lub tabletka4 mg co 12 h
4 h

@ Podawana dozylnie dawka nie moze przekroczyé 8 mg.
®) Catkowita dawka w ciggu 24 godzin (podawana w podzielonych dawkach) nie moze przekroczy¢
dawki dla dorostych, tj. 32 mg.

Osoby w podeszlym wieku:

U pacjentow w wieku od 65 do 74 lat mozna stosowa¢ schemat dawkowania dla dorostych. Wszystkie
dawki dozylne nalezy rozcienczy¢ w 50-100 ml fizjologicznego roztworu soli lub innego zgodnego
ptynu infuzyjnego (patrz punkt 6.6) i poda¢ w infuzji przez 15 minut.

U pacjentow w wieku 75 lat i starszych poczatkowa dozylna dawka produktu Ondansetron nie powinna
przekracza¢ 8 mg. Wszystkie dawki dozylne nalezy rozcienczy¢é w 50-100 ml fizjologicznego roztworu
soli lub innego zgodnego ptynu infuzyjnego (patrz punkt 6.6) i poda¢ w infuzji przez 15 minut. Po
poczatkowe] dawce 8 mg moga nastepowaé dwie kolejne dozylne dawki 8 mg podawane w infuzji
przez 15 minut i podawane w nie cze$ciej niz co cztery godziny. (patrz punkt 5.2)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nie jest wymagana zmiana dawki dziennej, czestosci dawkowania ani drogi podawania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby:

Klirens ondansetronu jest znacznie zmniejszony a okres pottrwania w surowicy znacznie wydtuzony u
osOb z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U takich pacjentow nie nalezy
przekracza¢ catkowitej dawki dobowej 8 mg, dlatego zaleca si¢ podawanie pozajelitowe lub doustne.

Pacjenci ze stabym metabolizmem sparteiny / debryzochiny:

Okres pottrwania w fazie eliminacji ondansetronu nie zmienia si¢ u osoéb okreslonych jako stabo
metabolizujace sparteing 1 debryzoching. W zwiazku z tym u takich pacjentow powtarzane dawkowanie
nie powoduje roznicy w poziomach ekspozycji wzgledem ogodlnej populacji. Nie jest wymagana
zmiana dziennej dawki ani czgstosci dawkowania.

Pooperacyjne nudnosci i wymioty:
DoroSli:

W celu zapobiegania pooperacyjnym nudno$ciom i wymiotom ondansetron mozna podawac doustnie
lub w postaci wstrzykni¢¢ dozylnych lub domigéniowych.



Ondansetron mozna podawa¢ w dawce jednorazowej 4 mg w postaci wstrzyknie¢ domigsniowych lub
powolnych wstrzyknie¢ dozylnych w momencie podania znieczulenia.

Leczenie uporczywych nudnosci i wymiotéw W oKresie pooperacyjnym:
Zalecane jest podanie dawki jednorazowej 4-8 mg w postaci wstrzyknigcia domi¢sniowego
lub powolnego wstrzyknigcia dozylnego.

Dzieci i mlodziez:
Pooperacyjne nudnosci i wymioty U dzieci w wieku >1 miesigca i mlodziezy

W celu zapobiegania pooperacyjnym nudnosciom i wymiotom u dzieci po operacji wykonanej w
znieczuleniu ogoélnym, mozna poda¢ jednorazowg dawke ondansetronu w postaci powolnego
wstrzyknigcia dozylnego (nie krétszego niz 30 sekund) w dawce 0,1 mg/kg mc. do maksymalnej dawki
4 mg zarowno przed, w trakcie, jak i po podaniu znieczulenia.

W leczeniu pooperacyjnych nudnosci i wymiotow u dzieci po zabiegu operacyjnym wymagajacym
znieczulenia ogdlnego, mozna poda¢ jednorazowa dawke ondansetronu w postaci powolnego
wstrzyknigcia dozylnego (nie krotszego niz 30 sekund) w dawce 0,1 mg/kg mc. do maksymalnej dawki
4 mg.

Brak danych dotyczacych stosowania ondansetronu w leczeniu pooperacyjnych nudno$ci i wymiotow
u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Osoby w podeszlym wieku

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania ondansetronu w zapobieganiu 1 leczeniu
pooperacyjnych nudnosci i wymiotdw u oséb w podesztym wieku. Jednak ondansetron jest dobrze
tolerowany przez pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat leczonych chemioterapia.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie jest wymagana zmiana dawki dobowej, czgstosci dawkowania lub drogi podania leku.

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby:

Klirens ondansetronu jest wyraznie zmniejszony a okres pottrwania w surowicy znacznie wydtuzony u
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. U takich pacjentow nie
nalezy stosowa¢ dawki dobowej przekraczajacej 8 mg i dlatego zaleca si¢ podawanie pozajelitowe lub
doustne.

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem sparteiny/ debryzochiny:

Okres poltrwania ondansetronu w fazie eliminacji nie ulega zmianie u pacjentéw okreslanych jako
wolno metabolizujacych sparteing 1 debryzoching. W zwigzku z tym u pacjentdéw, ktorzy otrzymuja
kolejne dawki leku poziom ekspozycji na lek nie ro6zni si¢ od tego dla ogdtu populacji. Nie jest
wymagana zmiana dawki dobowej lub czestos$ci podawania leku.

Sposob podawania
Produkt leczniczy przeznaczony do wstrzyknie¢ dozylnych, wlewow dozylnych po rozcienczeniu lub
wstrzyknie¢ domig$niowych.

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, selektywnych antagonistow receptora SHT3 (np. granisetron,
dolasetron) lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Rownoczesne podawanie apomorfiny - patrz punkt 4.5

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Reakcje nadwrazliwosci stwierdzono u pacjentdow wykazujagcych nadwrazliwo$¢ na innych
selektywnych antagonistow receptora SHT3.

Zdarzenia zwigzane z ukladem oddechowym nalezy leczy¢ objawowo, a lekarze powinni zwraca¢ na
nie szczegolng uwage, gdyz sg prekursorami reakcji nadwrazliwosci.

Ondansetron wydluza odstep QT w sposob zalezny od dawki (patrz punkt 5.1). Ponadto po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki torsade de pointes u pacjentdw stosujacych
ondansetron. Nalezy unika¢ stosowania ondansetronu u pacjentow z wrodzonym zespotem diugiego
odstepu QT. Ondansetron nalezy podawac ostroznie pacjentom, u ktérych wystepuje lub moze
wystapi¢ wydhuzenie odstepu QTc, w tym u pacjentdw z zaburzeniami elektrolitowymi, zastoinowg
niewydolnoscig serca, zaburzeniami rytmu serca lub pacjentami przyjmujacymi inne produkty
lecznicze, ktore prowadzg do wydtuzenia odstepu QT lub zaburzen elektrolitowych.

U pacjentow leczonych ondasetronem notowano przypadki niedokrwienia mie$nia sercowego. U
niektorych pacjentéw, zwlaszcza jesli lek podawano dozylnie, objawy wystepowaly natychmiast
po podaniu ondansetronu. Pacjentow nalezy ostrzegaé¢ o objawach przedmiotowych i
podmiotowych niedokrwienia miesnia sercoweqo.

Przed podaniem ondansetronu nalezy skorygowa¢ hipokalemi¢ i hipomagnezemig.

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano pacjentéw z zespotem serotoninowym (w tym zmieniony
stan psychiczny, niestabilno§¢ autonomiczna 1 nieprawidlowo$ci nerwowoO-migsniowe) po
jednoczesnym stosowaniu ondansetronu i innych lekow serotoninergicznych (w tym selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) 1 inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny
(SNRIs)). Jesli jednoczesne leczenie ondansetronem i innymi lekami serotoninergicznymi jest
uzasadnione klinicznie, zaleca si¢ odpowiednig obserwacj¢ pacjenta.

Poniewaz wiadomo, ze Ondansetron zwigksza czas pasazu jelita grubego, pacjenci z objawami
podostrej niedroznosci jelita powinni by¢ monitorowani po podaniu tego produktu leczniczego.

U pacjentdw po operacji usunig¢cia migdatkow, ondansetron podany w celu zapobiegania nudnosciom i
wymiotom moze maskowa¢ krwawienia utajone. Dlatego pacjentow tych nalezy uwaznie obserwowac
po podaniu ondansetronu.

Dzieci i mlodziez:
Dzieci otrzymujace ondansetron w skojarzeniu z hepatotoksycznymi srodkami chemioterapeutycznymi
powinny pozostawac pod $cista obserwacja pod katem zaburzen czynnosci watroby.

Nudnosci i wymioty wywotane chemioterapia:

Przy wyliczaniu dawki na podstawie mg/kg mc. i podawaniu trzech dawek w odstepach 4-godzinnych,
catkowita dawka dobowa bedzie wigksza niz dawka jednorazowa 5 mg/m?, po ktérej podaje si¢ jedna
dawke leku doustnie. Skuteczno$¢ obu schematéw dawkowania nie zostata poréwnana w badaniach
kKlinicznych. Tabele krzyzowe wskazuja na podobna skutecznos¢ obu schematow (punkt 5.1).



Ondansetron zawiera 2,52 mmol (57.6 mg) sodu na maksymalng dawke dobowa 32 mg. Nalezy to
uwzglednic u pacjentow bedacych na diecie ubogosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak jest dowodoéw na to, ze ondansetron pobudza lub hamuje metabolizm innych lekéw czgsto
stosowanych w skojarzeniu z nim. Specjalistyczne badania wykazatly brak interakcji z alkoholem,
temazepamem, furosemidem, tramadolem, alfentanylem, propofolem, morfing, lidokaing i tiopentalem.
Ondansetron jest metabolizowany przy udziale wielu izoenzyméw watrobowych cytochromu
P-450: CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Skutkiem zaangazowania duzej liczby enzyméw
metabolicznych zdolnych do metabolizowania ondansetronu, zahamowanie lub zmniejszenie
aktywnosci jednego z enzyméw (np. genetyczny niedobor CYP2D6) jest zwykle kompensowane przez
inne enzymy, co powinno powodowac¢ niewielkg lub nieistotng zmiane wartosci ogdlnego klirensu
ondansetronu lub koniecznos¢ dostosowania dawki.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania ondansetronu z lekami wydtuzajacymi
odstep QT i (lub) powodujacymi zaburzenia elektrolitow. (Patrz punkt 4.4).

Stosowanie ondansetronu z lekami wydluizajacymi odstegp QT moze powodowaé dodatkowe
wydtuzenie odstepu QT. Jednoczesne stosowanie ondansetronu z lekami kardiotoksycznymi (np.
antracyklinami (takimi jak doksorubicyna, daunorubicyna) lub trastuzumabem), antybiotykami (takimi
jak erytromycyna), lekami przeciwgrzybiczymi (takimi jak ketokonazol), lekami przeciwarytmicznymi
(takimi jak amiodaron) i beta-adrenolitycznymi (takimi jak atenolol lub tymolol) moze zwigkszaé
ryzyko arytmii. (Patrz punkt 4.4).

Leki serotoninergiczne (np. SSRI i SNRI):

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano pacjentow z zespotem serotoninowym (w tym zmieniony
stan psychiczny, niestabilno§¢ autonomiczna 1 nieprawidlowosci nerwowo-migsniowe) po
jednoczesnym stosowaniu ondansetronu i innych lekow serotoninergicznych (w tym SSRI i SNRI).
(Patrz punkt 4.4)

Apomorfina:

Z uwagi na zglaszane przypadki wystgpowania glebokiego niedoci$nienia tetniczego 1 utraty
przytomnosci podczas réwnoczesnego podawania ondansetronu i chlorowodorku apomorfiny, ich
jednoczesne podawanie jest przeciwwskazane.

Fenytoina, Karbamazepina i Ryfampicyna:

U pacjentow leczonych silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina, i ryfampicyna),
klirens ondansetronu podawanego doustnie ulegal zwigkszeniu a st¢zenie ondansetronu we krwi
zmniejszalo sie.

Tramadol
Dane z badan przeprowadzonych na niewielka skal¢ wskazuja, Ze ondansetron moze ostabié
przeciwbolowe dzialanie tramadolu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ zastosowanie antykoncepcji.



Cigza
Na podstawie do§wiadczenia z badan epidemiologicznych, podejrzewa si¢, ze ondansetron podawany

W pierwszym trymestrze cigzy wywoluje deformacje twarzoczaszki.

W jednym z badan kohortowych, ktére obejmowato 1,8 miliona kobiet w pierwszym trymestrze cigzy,
stosowanie ondansteronu powigzano ze zwigkszonym ryzykiem deformacji twarzoczaszki [3
dodatkowe przypadki na 10 000 leczonych kobiet; skorygowane ryzyko wzgledne, 1,24, (95% CI 1,03-
1,48)].

Dostepne badania epidemiologiczne w zakresie deformacji serca wykazujg sprzeczne wyniki.

Badania na zwierz¢tach nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie niepozadane dziatanie dotyczace
toksycznos$ci reprodukcyjnej.

Ondansetronu nie nalezy stosowac podczas pierwszego trymestru cigzy.
Karmienie piersia

Badania wykazaly, ze ondansetron przenika do mleka zwierzat w okresie laktacji. Dlatego zaleca sig,
aby matki przyjmujace ondansetron nie karmity piersig swoich dzieci.

Plodnos¢
Brak danych na temat wptywu ondansetronu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn
Ondansetron Baxter 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan nie ma wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, zostaly wymienione ponizej wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania okres$lono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000). Dzialania niepozadane bardzo czgste, czeste 1 niezbyt czg¢ste zazwyczaj oceniano na
podstawie danych z prob klinicznych. Uwzgledniano czgsto$¢ wystepowania takich zdarzen dla
placebo. Zdarzenia rzadkie i bardzo rzadkie na ogét okreslano na podstawie samoistnie zebranych
danych po wprowadzeniu leku do obrotu. Czesto$¢é wystepowania ponizszych dziatan niepozadanych
zostata oceniona przy przyjmowaniu ondansetronu wedlug zalecanych dawek standardowych. Profil
zdarzen niepozadanych u dzieci i mlodziezy byl poréwnywalny z profilem obserwowanym u
dorostych.

Zaburzenia uktadu odpornosciowego:

Rzadko: natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci, niekiedy ci¢zkie, takze anafilaksja. Anafilaksja moze
miec¢ skutek $miertelny.

Reakcje nadwrazliwosci obserwowano takze u pacjentow, u ktorych nadwrazliwos¢ stwierdzono po
podaniu innych selektywnych antagonistow receptora 5-HT3

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo czesto: bol gtowy.
Niezbyt czesto: drgawki, zaburzenia ruchowe (w tym reakcje pozapiramidowe, takie jak reakcje
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dystoniczne, napadowe przymusowe patrzenie w gore i dyskineza)®.
Rzadko: zawroty glowy gltéwnie podczas szybkiego podawania dozylnego.

Zaburzenia oka:

Rzadko: przejsciowe zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) gtownie podczas podawania
dozylnego.

Bardzo rzadko: przemijajaca $lepota, gldwnie podczas podawania dozylnego.®

Zaburzenia serca:

Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca, bol w klatce piersiowej z depresja odcinka ST lub bez niej,
bradykardia.

Rzadko: przemijajace zmiany w elektrokardiogramie, w tym wydtuzenie odcinka QT i torsade de
pointes, obserwowane gtdéwnie po dozylnym podaniu ondansetronu.

Czestos$¢ nieznana: niedokrwienie mie$nia sercoweqo (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zotqdka i jelit:
Czesto: ondansetron wydluza czas pasazu w jelicie grubym, oraz moze wywotywaé zaparcia U
niektorych pacjentow.

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych:
Niezbyt czgsto: bezobjawowe zwickszenie wartoéci parametrow czynnosci watroby®).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czesto: moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci wokot miejsca wstrzyknigcia (np.: wysypka,
pokrzywka, $wiad) czasami wzdtuz zyly, do ktorej podano preparat.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: miejscowa reakcja w miejscu wstrzyknigcia dozylnego.

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: uczucie ciepta lub uderzenia goraca.
Niezbyt czesto: niedocisnienie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czesto: czkawka.

1) Obserwacja bez ostatecznych dowodow utrzymujacych sie nastepstw klinicznych.

@ Wiekszoé¢ zgloszonych przypadkéw slepoty ustapita w ciggu 20 minut. Wigkszo$é pacjentow
otrzymywata $rodki chemioterapeutyczne, w tym cisplatyng. Niektore przypadki przemijajacej $lepoty
zgltaszano jako pochodzace z kory mozgowe;.

® Te zdarzenia obserwowano czesto u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie z cisplatyna.

W pojedynczych przypadkach odnotowano przejsciowa utrate wzroku u pacjentdw przyjmujacych
srodki chemioterapeutyczne, w tym cisplatyne. W wigkszosci zglaszanych przypadkow zaburzenia
ustapity po 20 minutach.

Dzieci i mlodziez
Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy jest porownywalny do profilu wystepujacego u
dorostych.



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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy i znaki

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Ondansetron jest
ograniczone. W wigkszosci przypadkow objawy byly podobne do objawow zglaszanych wczedniej u
pacjentow otrzymujacych zalecane dawki (patrz punkt 4.8). Obserwowane objawy przedawkowania
obejmuja: zaburzenia wzroku, ci¢zkie zaparcia, niedocisnienie t¢tnicze i zdarzenia odnoszace si¢ do
wplywu nerwu blednego na naczynia z przemijajacym blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego
stopnia. We wszystkich przypadkach objawy ustepowaty catkowicie. Nie istnieje zadne specyficzne
antidotum dla ondansetronu: dlatego tez we wszystkich przypadkach podejrzenia przedawkowania
powinno zastosowac si¢ odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace. Ondansetron wydtuza
odstep QT w sposob zalezny od dawki. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie EKG.

Dzieci 1 mlodziez

Po nieumys$lnym przedawkowaniu doustnym ondansetronu (przekroczenie szacowanej dawki doustnej
4 mg/kg mc.) u niemowlat i dzieci w wieku od 12 miesiecy do 2 lat zglaszano u dzieci przypadki
zgodne z zespotem serotoninowym.

Leczenie

Nie ma swoistego antidotum dla ondansetronu, dlatego we wszystkich przypadkach podejrzewanego
przedawkowania nalezy odpowiednio zastosowac leczenie objawowe 1 podtrzymujace.

Dalsze leczenie powinno by¢ zgodne z zaleceniami klinicznymi lub tam, gdzie ma to zastosowanie —
zaleceniami krajowego Centrum Informacji Toksykologicznej.

Nie zaleca si¢ stosowania ipekakuany w leczeniu przedawkowania ondansetronu, poniewaz istnieje
mate prawdopodobienstwo odpowiedzi u pacjentow ze wzgledu na dziatanie przeciwwymiotne samego
ondansetronu.

5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i leki zapobiegajace nudnosciom, antagonisci
receptora serotoninowego (5HT3),

kod ATC: AO4A A01.

Mechanizm dzialania
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Ondansetron jest silnym, wysoce selektywnym antagonistg receptora SHT3. Jego doktadny mechanizm
dziatania w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom nie jest znany.

Czynniki chemioterapeutyczne i radioterapia moga spowodowac¢ uwolnienie SHT w jelicie cienkim
inicjujac odruch wymiotny poprzez aktywizacje aferentnych widkien nerwowych nerwu btednego za
posrednictwem receptoréw SHT3. Ondansetron hamuje inicjacj¢ tego odruchu. Aktywacja aferentnych
witokien nerwu biednego moze réwniez spowodowaé uwolnienie SHT w obszarze area postrema
mieszczacym si¢ na dnie czwartej komory mézgu, a to rdwniez moze wywota¢ wymioty na drodze
pobudzenia osrodkowego. Tak wigc dzialanie ondansetronu w leczeniu nudno$ci i wymiotow
spowodowanych chemioterapia cytotoksyczng i radioterapia prawdopodobnie wynika z jego
antagonistycznego wptywu na receptory SHT3 neurondw znajdujacych si¢ zarowno w obwodowym jak
1 osSrodkowym uktadzie nerwowym.

Mechanizm dziatania w pooperacyjnych stanach nudno$ci i wymiotdéw nie jest znany, ale mozna si¢
spodziewa¢ wspolnych schematdéw przy nudno$ciach i wymiotach wywotanych terapig cytotoksyczna.
Badania farmakopsychologiczne przeprowadzone na ochotnikach nie wykazaly dziatania
uspokajajacego ondansetronu.

Ondansetron nie wplywa na stezenie prolaktyny w osoczu.

Dotychczas jeszcze nie ustalono dziatania ondansetronu w wymiotach wywotywanych przez opiaty.

Wydhizanie odcinka QT

Wplyw ondansetronu na odcinek QT oceniano w badaniach poréwnawczych z losowym doborem
chorych metoda podwojnej $lepej proby, kontrolowanych placebo oraz dodatnio (moksyfloksacyna), na
58 zdrowych osobach dorostych plci meskiej 1 zenskiej. Ondansetron podawano w dawce 8 mg i 32 mg
w formie infuzji dozylnej przez 15 minut. Przy najwyzszej badanej dawce 32 mg maksymalna $rednia
(goérna granica 90% CI) roznicy w odcinku QTcF z placebo po korekcie podstawowej wynosita 19,6
(21,5) m. Przy najnizszej badanej dawce 8 mg maksymalna $rednia (gorna granica 90% CI) réznicy w
odcinku QTCcF z placebo po korekcie podstawowej wynosita 5,8 (7,8) m. W przedmiotowym badaniu
nie wystapily wartosci pomiarow QTcF przekraczajace 480 m ani wydtuzenie odcinka QTcF o wigcej
niz 60 m. Nie stwierdzono istotnych zmian w pomiarach elektrokardiograficznych pulsu Iub odcinkow
QRS.

Dzieci 1 mlodziez

Nudnosci 1 wymioty wywotane chemioterapig

Skuteczno$¢ ondansetronu w hamowaniu nudnosci i wymiotow wywotanych chemioterapia
nowotworow zostata ustalona na drodze randomizowanego badania metoda podwojnej slepej proby na
415 pacjentach w wieku od 1 do 18 lat (S3AB3006). W dniu przeprowadzania chemioterapii pacjenci
otrzymywali albo ondansetron 5 mg/m? dozylnie oraz ondansetron 4 mg doustnie po 8-12 godzinach,
albo ondansetron 0,45 mg/kg mc. dozylnie oraz placebo doustnie po 8-12 godzinach. Po chemioterapii
obu grupom podawano ondansetron syrop 4 mg 2 razy na dob¢ przez 3 dni. Catkowite zahamowanie
wymiotéw w najciezszym dniu chemioterapii wynosita 49% (5 mg/m? dozylnie + ondansetron 4 mg
doustnie) oraz 41% (0,45 mg/kg mc. dozylnie + placebo doustnie). Po chemioterapii obu grupom
podawano ondansetron syrop 4 mg dwa razy na dobg¢ przez 3 dni. Nie bylo réznicy w ogdlnej czestosci
wystepowania lub rodzaju zdarzen niepozadanych mi¢dzy obiema grupami leczenia.

Randomizowane badanie metoda podwojnej Slepej proby kontrolowane placebo (S3AB4003) na 438
pacjentach w wieku od 1 do 17 lat wykazuje catkowite zahamowanie wymiotow najci¢zszego dnia
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chemioterapii u:
- 73% pacjentdw, ktorym ondansetron podano dozylnie w dawce 5 mg/m
deksametazonu doustnie
- 71% pacjentdw, ktorym ondansetron podano w postaci syropu w dawce 8 mg oraz 2-4 mg
deksametazonu doustnie w dniach chemioterapii.
Po chemioterapii obu grupom podawano ondansetron syrop 4 mg 2 razy na dobe przez 2 dni. Nie byto
roznicy w ogolnej czestosci wystepowania lub rodzaju zdarzen niepozadanych migdzy obiema grupami
terapeutycznymi.

2 wraz z 2-4 mg

Skuteczno$¢ leku ondansetron u 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesi¢cy zostata oszacowana w badaniu
otwartym nieporownawczym bez grupy kontrolnej (S3A40320). Wszystkim dzieciom podano dozylnie
trzy dawki leku ondansetron 0,15 mg/kg mc., pierwsza 30 minut przed chemioterapia, a nastgpnie
odpowiednio cztery i osiem godzin po pierwszej dawce. Catkowitg kontrole wymiotéw osiggni¢to u
56% pacjentow.

Kolejne otwarte niepordownawcze badanie bez grupy kontrolnej (S3A239) miato na celu oszacowanie
skutecznos$ci jednej dawki leku ondansetron 0,15 mg/kg mc. podawanej dozylnie, a nastepnie dwoch
dawek ondansetronu 4 mg podawanych doustnie dzieciom w wieku < 12 lat oraz 8 mg dzieciom w
wieku >12 lat (catkowita liczba dzieci n=28). Catkowite zahamowanie wymiotow osiagni¢to u 42%
pacjentow.

Nudnosci 1 wymioty pooperacyjne

Skutecznos$¢ jednej dawki ondansetronu w zapobieganiu pooperacyjnym nudno$ciom i1 wymiotom
zostala oszacowana w randomizowanym badaniu metoda podwojnej Slepej proby kontrolowanym
placebo na 670 dzieciach w wieku od 1 do 24 miesigcy (wiek postkoncepcyjny >44 tygodnie, masa >3
kg). Badane osoby mialy by¢ poddane planowej operacji w znieczuleniu ogélnym, za$ ich status ASA
wynosit <III. Podano jednorazowa dawke¢ ondansetronu 0,1 mg/kg mc. w ciggu pigciu minut od
podania znieczulenia. Odsetek pacjentdéw, ktorzy doswiadczyli chociaz jednego epizodu wymiotéw w
trakcie 24-godzinnego okresu badania (ITT) byt wigkszy u pacjentow, ktorym podano placebo niz u
pacjentow, ktérym podano ondansetron (28% vs. 11%, p <0,0001).

Cztery badania metoda podwojnej Slepej proby kontrolowane placebo przeprowadzono na 1469
pacjentach ptci obojga (w wieku od 2 do 12 lat), ktérych poddano znieczuleniu ogdlnemu. Pacjentom
podano losowo albo jednorazowa dawke ondansetronu dozylnie (0,1 mg/kg mc. u dzieci o masie 40 kg
lub mniej, 4 mg u dzieci o masie powyzej 40 kg; liczba pacjentow = 735) lub placebo (liczba
pacjentow = 734). Badany lek byt podawany przez 30 sekund, bezposrednio przed lub po podaniu
znieczulenia. Ondansetron okazal si¢ istotnie bardziej skuteczny od placebo w zapobieganiu
nudnos$ciom 1 wymiotom. Wyniki badan przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Zapobieganie i leczenie pooperacyjnych nudnosci i wymiotow u dzieci — odpowiedZ na
leczenie po 24 godzinach.

Badanie Punkt koncowy Ondansetron % Placebo % Warto$¢ p
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
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S3GT11 Brak nudnosci 64 51 0,004

S3GT11 Brak wymiotow | 60 47 0,004

CR = bez epizodéw wymiotow, potrzeby podania lekéw doraznych lub odstawienia leku

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne leku ondansetron nie ulegajg zmianie w przypadku zastosowania
dawki wielokrotnej.

Bezposrednia wspotzaleznos¢ pomiedzy stezeniem ondansetronu w osoczu i dziataniem
przeciwwymiotnym nie zostata ustalona.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym, ondansetron jest biernie i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego i
podlega metabolizmowi pierwszego przejscia. Maksymalne stezenie w osoczu - okoto 30 ng/ml - jest
osiggane $rednio 1,5 godziny po podaniu dawki 8 mg. Przy dawkach przekraczajacych 8 mg uktadowa
ekspozycja na ondansetron zwigksza si¢ w stopniu wiekszym niz proporcjonalny do dawki; co moze
odzwierciedla¢ niewielkie zmniejszenie metabolizmu pierwszego przejécia przy wiekszych dawkach
doustnych. Biodostepnos$¢ po podaniu doustnym, zwigksza si¢ nieznacznie w obecno$ci pokarmu, ale
nie zmienia si¢ pod wptywem srodkow zobojetniajacych kwas. Badania przeprowadzone u zdrowych
ochotnikéw w podesztym wieku wykazaty niewielkie, nieistotne klinicznie, zalezne od wieku
zwigkszenie po podaniu doustnym zaréwno biodostepnosci (65%), jak i okresu pottrwania (5 godzin)
ondansetronu.

Po podaniu w ciggu 5 minut 4 mg ondansetronu w postaci infuzji dozylnej maksymalne stezenie w
osoczu wynosi okoto 65 ng/ml. Po domigsniowym podaniu ondansetronu, maksymalne stg¢zenie w
osoczu okoto 25 ng/ml jest osiggane w ciggu 10 minut od wstrzyknigcia.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji ondansetronu nastepujgca po podaniu doustnym, domig$niowym (i.m.) i
dozylnym (i.v.) u dorostych jest podobna, z koncowym okresem poéttrwania wynoszacym okoto 3
godzin i objetosca dystrybucji w stanie stacjonarnym wynoszacg 140 |. Rownowazng ekspozycje
uktadowa osiaga si¢ po podaniu ondansetronu domig$niowo i dozylnie.

Ondansetron nie wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (70 — 76%).

Metabolizm

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

Eliminacja
Mniej niz 5% wchlonigtej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Koncowy okres
poltrwania wynosi okoto 3 godziny.

Wilasciwosci  farmakokinetyczne ondansetronu  pozostaja niezmienione po podaniu  dawek
wielokrotnych.
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Szczegolne populacje pacjentow

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

U dzieci w wieku od 1 do 4 miesiecy (n=19) poddanych operacji, klirens znormalizowany wzgledem
masy ciata byt o ok. 30% wolniejszy niz u pacjentéw w wieku od 5 do 24 miesiecy (n=22), lecz
poréwnywalny do pacjentow w wieku od 3 do 12 lat. Okres pottrwania u populacji pacjentéw w wieku
od 1 do 4 miesigcy wyniost $rednio 6,7 godziny w pordéwnaniu do 2,9 godziny u pacjentow w
przedziatach wiekowych 5-24 miesi¢ecy oraz 3-12 lat. R6znice w parametrach farmakokinetycznych w
populacji pacjentow w wieku od 1 do 4 miesiecy moga by¢ czesciowo wytlumaczone wigksza
catkowita objetoscia wody u noworodkéw i1 niemowlat oraz wiekszg objetoscia dystrybucji lekow
rozpuszczalnych w wodzie takich jak ondansetron.

U dzieci w wieku od 3 do 12 lat przechodzacych planowa operacj¢ w znieczuleniu ogdlnym,
bezwzgledne wartosci dla klirensu 1 objetosci dystrybucji ondansetronu byly zmniejszone w
porownaniu z ich warto$ciami u pacjentow dorostych. Oba parametry rosly liniowo wraz z masa, a u
pacjentow w wieku 12 lat wartosci byly zblizone do warto$ci u mtodych oso6b dorostych. Kiedy
wartosci klirensu oraz objetosci dystrybucji znormalizowano wedlug masy ciala, warto$ci tych
parametréw byty podobne u réznych grup wiekowych. Zastosowanie dawkowania wedtug masy ciata
kompensuje roznice wiekowe i jest skuteczne przy normalizacji ekspozycji uktadowej u dzieci.

Farmakokinetyczna analiza populacji zostala przeprowadzona na 428 osobach (pacjentach z
nowotworem, osobach poddanych operacji oraz zdrowych ochotnikach) w wieku od 1 miesigca do 44
lat po dozylnym podaniu ondansetronu. Na jej podstawie mozna stwierdzié, ze ekspozycja uktadowa
(AUC) ondansetronu po doustnym lub dozylnym dawkowaniu u dzieci i mlodziezy, z wyjatkiem
noworodkow w wieku od 1 do 4 miesigcy, byta porownywalna do wynikéw u 0s6b dorostych. Objetos¢
zalezata od wieku 1 byla nizsza u dorostych niz u noworodkoéw i dzieci. Klirens byl zalezny od masy,
lecz nie wieku, z wyjatkiem noworodkéw w wieku od 1 do 4 miesiecy. Trudno jest oceni¢, czy miato
miejsce dodatkowe obnizenie klirensu w zaleznosci od wieku u noworodkéw w wieku od 1 do 4
miesiecy lub czy po prostu wystgpita inherentna zmienno$¢ wywotana niska liczebnos$cig tej grupy.
Poniewaz pacjenci w wieku ponizej 6 miesigcy otrzymaja tylko jedna dawke przy nudno$ciach i
wymiotach pooperacyjnych, zmniejszenie klirensu raczej nie bedzie istotne klinicznie.

Pacjenci w podesztym wieku

Wecezesne badania kliniczne 1 fazy przeprowadzone u zdrowych ochotnikow w podeszlym wieku
wykazaty nieznaczne, zalezne od wieku zmniejszenie klirensu oraz zwigkszenie okresu poltrwania
ondansetronu. Jednakze, duza zmienno$¢ osobnicza spowodowata znaczace nakladanie si¢ parametréw
farmakokinetycznych pomiedzy osobami mtodszymi (w wieku ponizej 65 lat) a osobami w podesztym
wieku (65 lat i powyzej). Ogotem nie zaobserwowano rdznic bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
pomiedzy pacjentami mlodszymi a pacjentami w podesztym wieku wiaczonymi do badan klinicznych
nad zastosowaniem ondansetronu w zapobieganiu i1 hamowaniu nudnosci 1 wymiotdéw po
chemioterapii, uzasadniajacych zmiang zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow w podeszitym
wieku.

Opierajac si¢ na nowszych danych dotyczacych stezen ondansetronu w osoczu oraz modelach
opisujacych zalezno$¢ ekspozycji 1 odpowiedzi na leczenie, przewiduje si¢ wiekszy wplyw
ondansetronu na odstep QTcF u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej, w poroéwnaniu do mtodszych
dorostych. Przedstawiono szczegdlowe informacje dotyczace dawkowania dozylnego u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat i powyzej 75 lat (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/min), zaréwno klirens
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uktadowy jak i objetos¢ dystrybucji ulegajg zmniejszeniu po dozylnym podaniu ondansetronu, co
powoduje nieznaczne, nieistotne klinicznie, wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji (5,4
godziny). Badanie u pacjentow z ciezkg niewydolno$cig nerek, ktorzy wymagali regularnych
hemodializ (badania przeprowadzane pomi¢dzy dializami) wykazaty, ze farmakokinetyka ondansetronu
po podaniu dozylnym nie ulega istotnym zmianom.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Po doustnym, dozylnym lub domig$niowym podawaniu leku pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby, klirens uktadowy ondansetronu ulega wyraznemu zmniejszeniu przy wydtuzonym
okresie pottrwania (15-32 godziny), a biodostepnos¢ leku podawanego doustnie zbliza si¢ do 100% w
wyniku zmniejszenia metabolizmu przeduktadowego.

Roznice w zaleznosci od pici

Wykazano réznice migdzy plciami w eliminacji ondansetronu — u kobiet wspotczynnik i szybkosé
wchlaniania po podaniu doustnym dawki jest wyzszy oraz zmniejsza si¢ klirens ogélnoustrojowy i
objetos¢ dystrybucji (w zaleznosci od masy ciata).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne wuzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
bezpieczenstwa  stosowania, toksyczno$ci po podaniu  wielokrotnym, genotoksycznosci
1 potencjalnego dziatania rakotwdrczego, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Ondansetron 1 jego metabolity gromadza si¢ w mleku szczurdéw, wspotczynnik mleko/osocze wynosi
5,2:1.

Badania na kanatach jonowych klonowanych komorek serca ludzkiego wykazatly, ze ondansetron ma
zdolno$¢ wptywu na repolaryzacje serca poprzez blokowanie kanatu potasowego hERG.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy, jednowodny
Cytrynian sodu
Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Leku Ondansetron Baxter 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan nie nalezy miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi z wyjatkiem tych, ktéore wymieniono w punkcie 6.6.

Wstrzyknie¢ produktu leczniczego Ondansetron nie nalezy podawaé¢ w tej samej strzykawce lub
wlewie z innymi lekami.

6.3 OKkres waznos$ci

W opakowaniu zamknigtym
3 lata

Wstrzykniecia
Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwlocznie po pierwszym otwarciu opakowania.
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Infuzje
Warunki chemicznej i fizycznej stabilno$ci zostaty okreslone dla 36 godzin i temperatury 2-8 °C dla

roztwordow przedstawionych w punkcie 6.6.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy powinien zosta¢ zuzyty niezwlocznie.
Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki przechowywania i czas przechowywania,
ktory nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C ponosi odpowiedzialnos¢
uzytkownik, chyba ze produkt zostal rozcienczony w kontrolowanych, zwalidowanych i sterylnych
warunkach.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywanie w opakowaniu handlowym

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnej temperatury przechowywania.

W celu ochrony przed $wiattem ampulki przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputki 2 ml z bezbarwnego szkta typu 1, zawierajace 2 ml roztworu.

Ampuitki 5 ml z bezbarwnego szkta typu 1, zawierajace 4 ml roztworu.

Kazde opakowanie zawiera 25 ampulek, kazda szklana amputka zawiera 2 ml lub 5 ml roztworu.
Kazde opakowanie zawiera 5 amputek, kazda szklana amputka zawiera 2 ml lub 5 ml roztworu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan moga znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zgodnos¢ z ptynami podawanymi dozylnie: Ondansetron miesza si¢ w ste¢zeniu 0,08 mg/ml z
rozcienczalnikiem, w temperaturze 2-8°C przez 36 h.

Roztworu nie nalezy sterylizowa¢ w autoklawie.

Roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem (rowniez po rozcienczeniu). Nalezy uzywac¢ wylacznie
czystych, wolnych od wszelkich czastek, roztworow. Nie nalezy uzywa¢ w przypadku uszkodzenia
opakowania.

Rozcienczony roztwor powinien by¢ przechowywany z dala od §wiatla.

Pozostatosci nieuzytego produktu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Ondansetron Baxter 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan moze by¢ rozcienczany wylacznie z ponizszymi
roztworami do infuzji:

Chlorek sodu do infuzji dozylnych 0,9% m/V zgodny z BP
Glukoza do infuzji dozylnych 5% m/V zgodny z BP

Mannitol do infuzji dozylnych 10% m/V zgodny z BP
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Roztwoér Ringera do infuzji dozylnych
Chlorek potasu 0,3% m/V + Chlorek sodu 0,9% m/V do infuzji dozylnych zgodny z BP

Chlorek potasu 0,3% m/V + Glukoza 5% m/V do infuzji dozylnych zgodny z BP

Przeprowadzono badania dotyczace kompatybilnosci workoéw do infuzji wykonanych z poli(chlorku
winylu), workoéw do infuzji nie wykonanych z poli(chlorku winylu), butelek szklanych typu I Ph. Eur. i
zestawow do podawania leku wykonanych z poli(chlorku winylu). Uwaza si¢, ze odpowiednia
stabilno$¢ zapewni rowniez stosowanie workow z polietylenu lub butelek ze szkta typu 1.

Ondansetron rozcienczony w roztworze chlorku sodu 0,9% m/V lub glukozy 5% m/V wykazuje
stabilnos¢ w strzykawkach polipropylenowych. Uwaza si¢, ze Ondansetron w postaci roztworu do
wstrzykiwan rozcienczony z kompatybilnym plynem do infuzji bedzie stabilny w strzykawkach

polipropylenowych.

Zgodnosé z innymi lekami:

Ondansetron Baxter 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan mozna podawa¢ w postaci infuzji dozylnej z
szybko$cig 1 mg/godz., np. z worka do infuzji lub pompa infuzyjng. Ponizsze leki mozna podawac
przez tacznik w ksztalcie litery Y, ustalajac st¢zenie leku Ondansetron 2 mg/ml roztwor do
wstrzykiwan w zakresie od 16 do 160 mikrograméow/ml (np. odpowiednio 8 mg/500 ml i 8 mg/ 50 ml).

Cysplatyna:
W stezeniu do 0,48 mg/ml (np. 240 mg w 500 ml); podawanie leku w czasie jednej do o$miu godzin.

5-Fluorouracyl

Roztwor o stezeniu do 0,8 mg/ml (tj. 2,4 g/3 1 lub 400 mg/500 ml) podany z szybko$cig przynajmnie;j
20 ml/godz. (500 ml/24 godz.). Wigksze st¢zenia S-fluorouracylu moga powodowaé wytrgcanie
ondansetronu. Roztwory 5-fluorouracylu moga zawiera¢ chlorek magnezu w stezeniu do 0,045% a
takze inne substancje pomocnicze, ktorych zgodnos¢ wykazano.

Karboplatyna:
W stezeniu w zakresie od 0,18 mg/ml do 9,9 mg/ml (np. 90 mg w 500 ml do 990 mg w 100 ml);
podawanie leku w czasie od dziesi¢ciu minut do jednej godziny.

Etopozyd:
W stezeniu w zakresie od 0,14 mg/ml do 0,25 mg/ml (np. 72 mg w 500 ml do 250 mg w 1litrze);
podawanie leku w czasie od trzydziestu minut do jednej godziny.

Ceftazydym:

W dawkach od 250 mg do 2000 mg rozcienczonych woda do wstrzykiwan BP zgodnie z zaleceniem
producenta (np. 2.5 ml dla 250 mg i 10 ml dla 2 g ceftazydymu) podawanych w postaci bolusa
dozylnego przez okoto 5 minut.

Cyklofosfamid
Roztwér powstaty po zgodnym z zaleceniem producenta rozpuszczeniu dawki od 100 mgdo 1 gw
wodzie do wstrzykiwan (5 ml wody na kazde 100 mg leku) podany w ciaggu 5 minut w postaci bolusa.

Doksorubicyna
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Roztwoér powstaty po zgodnym z zaleceniem producenta rozpuszczeniu dawki od 10 mg do 100 mg w
wodzie do wstrzykiwan (5 ml wody do 10 mg leku) podany w ciggu 5 minut w postaci bolusa.

Deksametazon

Deksametazonu sodu fosforan 20 mg mozna podawac¢ w postaci powolnego wstrzykniecia dozylnego w
ciggu 2-5 minut za posrednictwem facznika "Y" zestawu infuzyjnego podajacego 8 lub 16 mg
ondansetronu rozcienczonego w 50-100 ml zgodnego ptynu infuzyjnego przez okoto 15 minut.
Wykazano zgodno$¢ miedzy deksametazonu sodu fosforanem i ondansetronem. Dzigki temu leki te
mozna podawaé przez ten sam zestaw infuzyjny. Zakres stgzen dla podawanych wspolnie lekow
powinien by¢ nastgpujacy: deksametazonu sodu fosforan: 32 mikrogramy— 2,5 mg , ondansetron: 8
mikrograméow - 1 mg.
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