CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ondansetron Kabi, 0,08 mg/ml, roztwor do infuzji
Ondansetron Kabi, 0,16 mg/ml, roztwér do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ondansetron Kabi, 0,08 mg/ml, roztwor do infuzji

1 ml roztworu do infuzji zawiera 0,08 mg ondansetronu (w postaci ondansetronu chlorowodorku
dwuwodnego).

Kazda butelka 50 ml zawiera 4 mg ondansetronu.

Kazda butelka 100 ml zawiera 8 mg ondansetronu.

Ondansetron Kabi, 0,16 mg/ml, roztwor do infuzji

1 ml roztworu do infuzji zawiera 0,16 mg ondansetronu (w postaci ondansetronu chlorowodorku
dwuwodnego).

Kazda butelka 50 ml zawiera 8 mg ondansetronu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazdy ml roztworu zawiera 3,57 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek statych.
pH: 3,3-4,0

Osmolalnosé: 270 — 330 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Ondansetron Kabi jest wskazany w leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych cytotoksyczng
chemioterapig (CINV, ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting) i radioterapig (RINV,

ang. radiotherapy-induced nausea and vomiting).

Ondansetron Kabi jest takze wskazany w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotow
pooperacyjnych (PONV, ang. post-operative nausea and vomiting).

Dzieci i mlodziez

Ondansetron Kabi jest wskazany w leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych przez chemioterapie
(CINV) u dzieci w wieku > 6 miesiecy oraz w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotow
pooperacyjnych (PONV) u dzieci w wieku > 1 miesiaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Do podawania w infuzji dozylnej.



Dawkowanie

Nudnosci i wymioty wywolane przez chemioterapie i radioterapie (CINV i RINV)

Dorosli

Nasilenie wymiotow wywotanych terapia przeciwnowotworowg rozni si¢ zaleznie od dawek produktu
leczniczego oraz od stosowanego schematu potgczenia chemioterapii oraz radioterapii.

Droge podania i dawke produktu leczniczego Ondansetron Kabi nalezy dobiera¢ elastycznie

w zakresie od 8 do 32 mg/dobe, wedtug zasad podanych ponize;j.

Chemioterapia oraz radioterapia o dziataniu wymiotnym

Pacjentom otrzymujacym chemioterapi¢ oraz radioterapi¢ o dzialaniu wymiotnym, ondansetron mozna
podawac dozylnie lub doustnie.

Zalecana dozylna dawka ondansetronu to 8 mg podawana w infuzji dozylnej trwajacej 15 minut,
bezposrednio przed leczeniem.

Aby zapobiec op6znionym lub przedtuzonym wymiotom, po uptywie pierwszych 24 godzin zaleca sig
kontynuowa¢ leczenie ondansetronem doustnie lub doodbytniczo.

Informacje dotyczace podawania ondansetronu doustnie i doodbytniczo znajdujg si¢

w Charakterystykach Produktow Leczniczych ondansetronu odpowiednio w postaci tabletek

i czopkow.

Chemioterapia o silnym dziataniu wymiotnym np. duze dawki cisplatyny

Ondansetron Kabi mozna podawa¢ w pojedynczej dawce 8 mg w infuzji dozylnej trwajacej 15 minut,
bezposrednio przed chemioterapig. Dawki wigksze niz 8 mg do maksymalnie 16 mg ondansetronu
nalezy podawa¢ w infuzji trwajacej nie krocej niz 15 minut. Nie wolno podawac pojedynczych dawek
wigkszych niz 16 mg, w zwiazku z ryzykiem zaleznego od dawki wydtuzenia odstgpu QT (patrz
punkty 4.4, 4.8 5.1).

Pacjentom otrzymujgcym chemioterapi¢ o silnym dziataniu wymiotnym, dawke 8 mg ondansetronu
mozna podawac W infuzji dozylnej przez 15 minut bezposrednio przed chemioterapia, a nastgpnie
dwie kolejne dozylne dawki ondansetronu po 8 mg kazda w odstgpie 4 godzin, lub w ciagtej infuzji
dozylnej w dawce 1 mg/godzine do 24 godzin.

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Ondansetron Kabi w chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym
moze by¢ zwigkszona poprzez dodatkowe podanie przed chemioterapig pojedynczej, dozylnej dawki
20 mg soli sodowej fosforanu deksametazonu.

Aby zapobiec op6znionym lub przedtuzonym wymiotom, po uptywie pierwszych 24 godzin zaleca sig
kontynuowac leczenie ondansetronem doustnie lub doodbytniczo.

Informacje dotyczace podawania ondansetronu doustnie i doodbytniczo znajdujg si¢

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych ondansetronu odpowiednio w postaci tabletek

i czopkow.

Dzieci i mlodziez

CINV u dzieci w wieku > 6 miesigcy i mlodziezy:

Dawkowanie w CINV nalezy ustali¢ ha podstawie pola powierzchni ciata (BSA, ang. body surface
area) lub masy ciata — patrz ponizej.

W badaniach klinicznych u dzieci, ondansetron rozcienczony w 25 do 50 ml 0,9% roztworu chlorku
sodu lub innego odpowiedniego roztworu podawano w infuzji dozylnej trwajacej CoO najmniej

15 minut. Poniewaz Ondansetron Kabi jest juz rozcienczony i gotowy do uzycia, nie jest wymagane
dalsze rozcienczenie.

Calkowite dawki dobowe ustalone na podstawie masy ciata sg zwykle wigksze, niz dawki obliczone
na podstawie pola powierzchni ciata (patrz punkt 4.4).

Ondansetron Kabi nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 15 minut.
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Brak danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolng u dzieci, dotyczacych stosowania
ondansetronu w celu zapobiegania op6znionym lub przedtuzonym nudno$ciom i wymiotom
wywotanym przez chemioterapig.

Brak danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolna, dotyczacych stosowania
ondansetronu w leczeniu nudnos$ci i wymiotow wywotanych przez radioterapi¢ U dzieci.

Ustalanie dawki na podstawie pola powierzchni ciata (BSA):

Ondansetron Kabi nalezy podawaé dozylnie w pojedynczej dawce 5 mg/m? pc., 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 (podawana w dawkach podzielonych) nie moze by¢ wigksza niz dawka
stosowana u oséb dorostych, czyli 32 mg.

Tabela 1. Ustalanie dawki na podstawie pola powierzchni ciala (BSA) w przypadku CINV
u dzieci w wieku > 6 miesiecy i mlodziezy®

BSA Dzien 1°¢ Dzien 2-6°

5 mg/m? pc. iv. + 2 mg

2
< 0,6 m* pc. w syropie po 12 godzinach

2 mg w syropie co 12 godzin

5 mg/m2pc. iv. + 4 mg

>0,6 m?pc.do<1,2m?pc. | wsyropie lub tabletkach po 12 4 mg w syropie lub tabletkach

godzinach co 12 godzin
> 1,2 m? pc. 5 mg/m?pc. lub 8 mg iv.+ 8 mg | 8 mg w syropie lub tabletkach
w syropie lub tabletkach po 12 po 12 godzinach
godzinach

2 Nie wszystkie postacie farmaceutyczne moga by¢ dostepne.

® Dawka dozylna nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.

¢ Catkowita dawka dobowa (podawana w dawkach podzielonych) nie moze by¢ wigksza niz dawka
stosowana u os6b dorostych, czyli 32 mg.

Ustalanie dawki na podstawie masy ciala:

Calkowite dawki dobowe okreslone w oparciu o mase ciata sa wigksze, niz dawki obliczone na
podstawie pola powierzchni ciata (BSA) — patrz punkt 4.4.

Ondansetron Kabi powinno si¢ podawa¢ dozylnie w pojedynczej dawce 0,15 mg/kg mc., bezposrednio
przed chemioterapig. Pojedyncza dawka dozylna nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.

Mozna poda¢ dwie kolejne dawki dozylne w odstgpach co 4 godziny. Catkowita dawka dobowa
(podawana w dawkach podzielonych) nie moze by¢ wicksza niz dawka stosowana u oséb dorostych,
czyli 32 mg.

Podawanie doustne mozna rozpocza¢ po 12 godzinach i kontynuowa¢ do 5 dni. Patrz: Tabela 2,
ponize;j.

Tabela 2: Ustalanie dawki na podstawie masy ciala w przypadku CINV u dzieci w wieku
> 6 miesiecy i mlodziezy®

Masa ciala Dzien 1°°¢ Dzien 2-6°

<10 kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc.

iv. W odstepach co 4 godziny 2 mg w syropie co 12 godzin

Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. | 4 mg w syropie lub tabletkach

>10kg iv. W odstepach co 4 godziny co 12 godzin

2 Nie wszystkie postacie farmaceutyczne moga by¢ dostepne.

®Dawka dozylna nie moze by¢ wicksza niz 8 mg.

¢ Catkowita dawka dobowa (podawana w dawkach podzielonych) nie moze by¢ wigksza niz dawka
stosowana u oséb dorostych, czyli 32 mg.

Pacjenci w podesztym wieku
Wszystkie dawki dozylne nalezy podawac w infuzji trwajacej co najmniej 15 minut.
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U pacjentéw w wieku od 65 do 74 lat, mozna stosowa¢ schemat dawkowania dla osob dorostych.
U pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych, poczatkowa dawka dozylna produktu leczniczego
Ondansetron Kabi nie powinna przekraczaé¢ 8 mg.

Dawka poczatkowa 8 mg moze by¢ kontynuowana dwoma kolejnymi dozylnymi dawkami
ondansetronu po 8 mg, podawanymi w odstepach co najmniej 4 godzin (patrz punkt 5.2).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dobowej dawki produktu leczniczego, czgstosci oraz drogi jego
podawania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Klirens ondansetronu jest znaczaco zmniejszony, a okres pottrwania w surowicy znaczaco
przedtuzony u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. U tych
pacjentow catkowita dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 8 mg.

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu sparteiny i debryzochiny

Okres poltrwania ondansetronu w fazie eliminacji nie ulega zmianie u pacjentow zaklasyfikowanych
jako powoli metabolizujacy sparteing i debryzoching. W konsekwencji, u tych pacjentow dawki
wielokrotne beda powodowaly taki sam poziom ekspozycji jak u pozostatych grup pacjentow. Nie ma
koniecznosci dostosowania ani dawki dobowej, ani czestosci podawania produktu leczniczego.

Pooperacyjne nudnosci i wymioty (PONYV)
Dorosli

Zapobieganie PONV
W zapobieganiu PONV zalecana jest pojedyncza dawka 4 mg produktu leczniczego Ondansetron Kabi
podawana przed wprowadzeniem do znieczulenia.

Leczenie PONV
W leczeniu PONV zalecana jest pojedyncza dawka 4 mg.

Dzieci i mlodziez
PONV u dzieci w wieku > I miesigca i mlodziezZy

W zapobieganiu PONV u dzieci i mtodziezy, poddawanych znieczuleniu ogélnemu do zabiegu
operacyjnego, mozna poda¢ pojedynczg dawke produktu leczniczego Ondansetron Kabi w dawce
0,1 mg/kg mc., do maksymalnej dawki 4 mg, przed, podczas albo po wprowadzeniu do znieczulenia.

W leczeniu PONV u dzieci i mtodziezy, po znieczuleniu ogbélnym do zabiegu operacyjnego, mozna
poda¢ pojedyncza dawke produktu leczniczego Ondansetron Kabi w dawce 0,1 mg/kg mc.,
do maksymalnej dawki 4 mg.

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

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego Ondansetron Kabi w zapobieganiu

i leczeniu PONV u pacjentoéw w podesztym wieku jest ograniczone, jednak ondansetron jest dobrze
tolerowany przez pacjentow W wieku powyzej 65 lat, otrzymujacych chemioterapie.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dobowej dawki produktu leczniczego, czestosci oraz drogi jego
podawania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Klirens ondansetronu jest znaczgco zmniejszony, a okres pottrwania w surowicy znaczaco
przedtuzony u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

U tych pacjentow catkowita dawka dobowa (podawana doustnie lub pozajelitowo) nie powinna by¢
wigksza niz 8 mg.

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu sparteiny i (lub) debryzochiny

Okres poltrwania ondansetronu w fazie eliminacji nie ulega zmianie u pacjentéw zaklasyfikowanych
jako powoli metabolizujacy sparteing i debryzoching. W konsekwencji, u tych pacjentow dawki
wielokrotne beda powodowaly taki sam poziom ekspozycji jak u pozostatych grup pacjentow.

Nie ma koniecznos$ci dostosowania ani dawki dobowej, ani czgsto$ci podawania produktu leczniczego.

Sposdb podawania

Podanie dozylne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ondansetron lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.
Jednoczesne stosowanie z apomorfing (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci obserwowano u pacjentow, ktorzy wykazywali nadwrazliwo$¢ na inne
produkty lecznicze z grupy wybidrczych antagonistow receptora 5-HTs.

Objawy ze strony uktadu oddechowego nalezy leczy¢ objawowo. Lekarze powinni zwrocié na nie
szczego6lng uwage, gdyz objawy te moga by¢ prekursorami reakcji nadwrazliwosci.

Ondansetron wywotuje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 5.1). Ponadto,

po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow stosujacych ondansetron obserwowano przypadki
czestoskurczu komorowego typu Torsade de pointes. Nalezy unika¢ stosowania ondansetronu

U pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac
ondansetron u pacjentéw, u ktorych wystepuje lub moze wystgpi¢ wydtuzenie odstepu QTc, takich jak
pacjenci z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, z zastoinowg niewydolnoscig serca, z bradyarytmia
oraz pacjenci stosujacy inne produkty lecznicze wywotujace wydtuzenie odstepu QT lub pacjenci

z zaburzeniami gospodarki elektrolitowe;j.

U pacjentéw leczonych ondansetronem notowano przypadki niedokrwienia migénia sercowego.

U niektorych pacjentow, zwlaszcza jesli produkt leczniczy podawano dozylnie, objawy wystepowaty
natychmiast po podaniu ondansetronu. Pacjentow nalezy ostrzega¢ o objawach przedmiotowych

i podmiotowych niedokrwienia migé$nia sercowego.

Nalezy wyroéwnac hipokaliemig¢ i hipomagnezemig¢ przed zastosowaniem ondansetronu.

Po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu zglaszano przypadki wystapienia u pacjentow zespotu
serotoninowego (w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilnos$¢ uktadu autonomicznego

i zaburzenia nerwowo-mig$niowe) podczas jednoczesnego stosowania ondansetronu i innych lekow
serotoninergicznych [w tym selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

i inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI)]. Jesli jednoczesne stosowanie
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ondansetronu i innych lekdéw serotoninergicznych jest klinicznie uzasadnione, zalecana jest
odpowiednia obserwacja pacjenta.

Poniewaz ondansetron wydtuza czas pasazu jelitowego, po jego podaniu pacjenci z objawami
podostrej niedroznosci jelit powinni znajdowac si¢ pod obserwacja.

U pacjentow po operacji usunigcia migdatkdw, ondansetron podany w celu zapobiegania nudnosciom
1 wymiotom moze maskowa¢ krwawienia utajone. Dlatego takich pacjentéw nalezy uwaznie
obserwowac¢ po podaniu ondansetronu.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera 357 mg sodu w butelce 100 ml, co odpowiada 17,9 % zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Ten produkt leczniczy zawiera 178,5 mg sodu w butelce 50 ml, co odpowiada 8,9 % zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

Drzieci i mtodziez
Dzieci i mtodziez otrzymujacy ondansetron rdwnoczes$nie z chemioterapia, ktora wykazuje toksyczne
dziatanie na watrobg, powinni by¢ $cisle monitorowani celem wykrycia zaburzen czynno$ci watroby.

CINV

W przypadku, gdy dawke okresla si¢ na podstawie mg/kg mc. i podaje trzy dawki w odstepach co
4 godziny, catkowita dawka dobowa bedzie wigksza niz gdy stosuje si¢ pojedyncza dawke

5 mg/m? pc., a nastepnie dawke doustng. Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych
skuteczno$¢ obu schematow dawkowania. Poréwnanie wynikow badan wskazuje na zblizona
skuteczno$¢ podczas stosowania obu schematow dawkowania (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak dowodow na to, Zze ondansetron nasila badZz hamuje metabolizm innych produktow leczniczych
czesto stosowanych z nim jednoczes$nie. Szczegdtowe badania wykazaty, ze ondansetron nie wchodzi
w interakcje, gdy jest podawany jednocze$nie z alkoholem, temazepamem, furosemidem,
alfentanylem, tramadolem, morfina, lidokaina, tiopentalem lub propofolem.

Ondansetron jest metabolizowany przez enzymy nalezace do uktadu enzymatycznego cytochromu
P-450: CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Z powodu znacznej liczby enzymdw metabolizujacych
ondansetron, zahamowanie lub zmniejszenie aktywnosci jednego enzymu (np. genetycznie
uwarunkowany niedobor CYP2D6) jest normalnie wyrownywane przez inne enzymy, co powinno
powodowac matg lub nieistotng zmiane w ogo6lnym klirensie ondansetronu lub zapotrzebowaniu
na dawke produktu leczniczego.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania ondansetronu z lekami
wydhluzajacymi odstep QT i (lub) powodujacymi zaburzenia gospodarki elektrolitowej (patrz punkt
4.4).

Stosowanie ondansetronu z lekami wydtuzajacymi odstep QT moze powodowa¢ dodatkowe
wydhuzenie odstepu QT. Jednoczesne stosowanie ondansetronu i lekéw kardiotoksycznych

(np. antracyklin (takich jak doksorubicyna, daunorubicyna) lub trastuzumabu), antybiotykow

(np. erytromycyny), lekow przeciwgrzybiczych (np. ketokonazolu), lekéw przeciwarytmicznych

(np. amiodaronu) i beta—blokeréw (np. atenololu lub tymololu) moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania
arytmii (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu zglaszano przypadki wystapienia u pacjentow zespotu
serotoninowego (w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢ uktadu autonomicznego

i zaburzenia nerwowo-mig$niowe) podczas jednoczesnego stosowania ondansetronu i innych lekow
serotoninergicznych (w tym SSRI i SNRI) (patrz punkt 4.4).
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Apomorfina
Ze wzgledu na zglaszane przypadki wystgpienia glebokiej hipotensji oraz utraty §wiadomosci,
jednoczesne stosowanie apomorfiny i ondansetronu jest przeciwwskazane.

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna

U pacjentow leczonych silnie dziatajacymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina
i ryfampicyna), klirens doustnie podanego ondansetronu byt zwigkszony, a stezenie ondansetronu
we krwi byto zmniejszone.

Tramadol
Dane z niewielkich badan wykazuja, ze ondansetron moze zmniejsza¢ przeciwbolowe dziatanie
tramadolu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Cigza
Na podstawie doswiadczenia z badan epidemiologicznych, podejrzewa si¢, ze ondansetron podawany

W pierwszym trymestrze cigzy wywotuje deformacje twarzoczaszki.

W jednym z badan kohortowych, ktore obejmowato 1,8 miliona kobiet w pierwszym trymestrze cigzy,
stosowanie ondansetronu powigzano ze zwigkszonym ryzykiem wad wrodzonych 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 wad wrodzonych serca wykazuja sprzeczne wyniki.
Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposrednie lub posrednie niepozadane dziatanie dotyczace
toksycznosci reprodukcyjnej.

Ondansetronu nie nalezy stosowa¢ podczas pierwszego trymestru cigzy.
Karmienie piersia

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze ondansetron przenika do mleka. W zwigzku z tym zalecane jest,
aby matki stosujgce ondansetron nie karmity piersia.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ondansetron Kabi nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

W testach psychoruchowych ondansetron nie pogarszat zdolnosci ani nie powodowat sennosci.

Ze wzgledu na farmakologie ondansetronu, nie nalezy spodziewac si¢ jego szkodliwego wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uporzadkowano ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz
czestosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1000), (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane wyst¢pujace bardzo czesto, czesto i niezbyt czesto pochodzily z badan
klinicznych. Brano pod uwagg takze dziatania niepozadane, ktore wystapity w grupie otrzymujacej
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placebo. Dziatania niepozadane wystepujace rzadko lub bardzo rzadko pochodzity ze zgtoszen
spontanicznych po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu.

Szacuje si¢ nastepujace czestosci wystegpowania dziatan niepozadanych podczas stosowania

zalecanych dawek ondansetronu w zalecanych wskazaniach i postaciach. Profil dziatan niepozadanych
w populacji dzieci i mtodziezy jest zgodny z opisanym u 0séb dorostych.

zaczerwienienie.

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
czesto > 1/10 | > 1/100 do > 1/1000 do > 1/10 000 do rzadko nieznana
<1/10 < 1/100 < 1/1000 < 1/10 000
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Natychmiastowe
reakcje
nadwrazliwosci,
czasem cigzkie,
w tym
anafilaksja’.
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy. Drgawki, Zawroty glowy
zaburzenia podczas
z ruchami szybkiego
mimowolnymi podawania
(takie jak reakcje | dozylnego.
pozapiramidowe,
np. reakcje
dystoniczne,
napady
przymusowego
patrzenia z
rotacja gatek
ocznych
i dyskineza)®.
Zaburzenia oka
Przemijajace Przemijajaca
zaburzenia $lepota,
widzenia (np. glownie
niewyrazne podczas
widzenie), podawania
gltéwnie dozylnego®.
w trakcie
podawania
dozylnego.
Zaburzenia serca
Arytmie, bol Wydtuzenie Niedokrwienie
w klatce odstepu QTc migsnia
piersiowej z lub (w tym sercowego
bez obnizenia czestoskurcz (patrz punkt
odcinka ST, komorowy typu 4.4).
bradykardia. Torsade de
pointes).
Zaburzenia naczyniowe
Uczucie goragca | Niedoci$nienie
lub nagte tetnicze.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i Srodpiersia

Czkawka.
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Zaburzenia zoladka i jelit

| Zaparcia. | | |
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bezobjawowe
zwigkszenie
parametréw
czynnosci
watroby*.
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Toksyczne
wykwity
skorne, (w tym
toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka).
Zaburzenia ogélne i sStany w miejscu podania
Reakcja
nadwrazliwos$ci
w miejscu
wstrzyknigcia —
w szczegolnosci
przy
wielokrotnym
podawaniu.

! Anafilaksja moze zagraza¢ zyciu. Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano u pacjentéw, u ktorych
wystepowaty podobne objawy podczas stosowania innych selektywnych antagonistow receptora
5-HTs.

2 Bez istotnego, trwatego wptywu na stan kliniczny pacjenta.

% Wigkszo$¢ tych incydentow ustepowata w czasie do 20 minut. Wigkszoé¢ pacjentow, u ktorych
wystapit taki objaw, przyjmowala chemioterapeutyki, w tym cisplatyne. W niektorych przypadkach
przemijajacy zanik widzenia zglaszano jako objaw pochodzenia korowego.

4 Reakcje te byly czesto obserwowane u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cisplatyng.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Obecnie nie ma dostatecznych danych na temat przedawkowania ondansetronu. W wigkszosci
przypadkow, objawy przedawkowania byty podobne do tych, ktore zglaszano w przypadku pacjentow
otrzymujacych zalecane dawki (patrz punkt 4.8). Zaobserwowane objawy przedawkowania obejmuja:
zaburzenia widzenia, ci¢zkie zaparcia, niedoci$nienie tetnicze i epizody naczynioruchowe

z przemijajacym blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia.
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Ondansetron wywotuje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT. W przypadku przedawkowania
zaleca si¢ monitorowanie EKG.

Dzieci i mlodziez

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

Leczenie
Nie ma specyficznej odtrutki dla ondansetronu; dlatego tez, w przypadku podejrzenia
przedawkowania, nalezy stosowaé leczenie objawowe i podtrzymujace.

Nie zaleca si¢ stosowania ipekakuany w leczeniu przedawkowania ondansetronu, poniewaz jest mato
prawdopodobne, by pacjent zareagowat na to leczenie ze wzgledu na dziatanie przeciwwymiotne
Samego ondansetronu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw wymiotom i nudno$ciom, antagonisci receptora
serotoninowego (5-HTs3), kod ATC: A04 AAO1L.

Mechanizm dzialania

Ondansetron jest silnym, wysoce wybidrczym antagonistg receptora 5-HTs.

Jego doktadny mechanizm dziatania w kontrolowaniu nudnosci i wymiotéw nie jest znany.
Chemioterapia oraz radioterapia mogg powodowa¢ uwalnianie 5-HT w jelicie cienkim,
zapoczatkowujac odruch wymiotny poprzez pobudzenie dosrodkowych wtokien nerwu btednego przez
receptory 5-HTs. Ondansetron blokuje powstawanie tego odruchu. Pobudzenie dosrodkowych widkien
nerwu btednego moze roéwniez powodowaé uwolnienie 5-HT w area postrema, obszarze
zlokalizowanym w dnie komory czwartej mézgu, co moze réwniez spowodowac wystapienie
wymiotow pochodzenia osrodkowego. Dlatego, dziatanie ondansetronu w leczeniu CINV i RINV
wynika prawdopodobnie z jego antagonistycznego wptywu na receptory 5-HTs neurondéw
zlokalizowanych zar6wno w obwodowym, jak i w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Mechanizm dziatania w PONV nie jest znany, ale prawdopodobnie jest taki sam, jak w przypadku
CINV.

Ondansetron nie zmienia st¢zenia prolaktyny w osoczu.

Rola ondansetronu w hamowaniu wymiotow wywotywanych opiatami nie jest jeszcze ustalona.

Wydtuzenie odstepu QT

Wplyw ondansetronu na odstgp QTc oceniono w wykonywanym metoda podwojnie $lepej proby,
randomizowanym, kontrolowanym placebo i aktywna kontrola (moksyfloksacyna), badaniu

w uktadzie naprzemiennym (cross-over) u 58 zdrowych, dorostych me¢zczyzn i kobiet. Zastosowano
ondansetron w dawkach 8 mg i 32 mg w postaci infuzji dozylnej trwajacej 15 minut. Po zastosowaniu
wiekszej z badanych dawek, wynoszacej 32 mg, maksymalna §rednia (gorna granica 90% przedziatu
ufnosci) réznica w QTcF w poréwnaniu do placebo po skorygowaniu warto$ci wyjsciowych wyniosta
19,6 (21,5) milisekund. Po zastosowaniu mniejszej z badanych dawek wynoszacej 8 mg, maksymalna
$rednia (goérna granica 90% przedziatu ufnosci) réznica QTcF w porownaniu do placebo

po skorygowaniu warto$ci wyjéciowych wyniosta 5,8 (7,8) milisekund. W niniejszym badaniu nie
zanotowano pomiaroéw wiekszych niz 480 milisekund i wydtuzenia odstepu QTcF ponad 60
milisekund. Nie zaobserwowano istotnych zmian w zmierzonych odstepach PR i zespole QRS zapisu
elektrokardiograficznego.
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Dzieci i mlodziez

CINV

Skutecznos¢ ondansetronu w leczeniu nudno$ci i wymiotéw wywotanych przez chemioterapie
przeciwnowotworowa oceniano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepg proba, z udziatem
415 pacjentow w wieku od 1-18 lat (S3AB3006). Podczas prowadzenia chemioterapii, pacjentom
podawano ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m? pc. + ondansetron w dawce 4 mg doustnie po 8-12
godzinach lub ondansetron w dawce 0,45 mg/kg mc. dozylnie + placebo doustnie po 8-12 godzinach.
Po chemioterapii obie grupy pacjentéw otrzymywaty 4 mg ondansetronu w syropie 2 razy na dobg
przez 3 dni. Catkowite ustgpienie wymiotow w dniu o ich najwigkszym nasileniu uzyskano u 49%
pacjentéw (5 mg/m? pc. dozylnie + ondansetron 4 mg doustnie) i u 41% pacjentow (0,45 mg/kg mc.
dozylnie + placebo doustnie). Po chemioterapii obie grupy pacjentow otrzymywaty 4 mg
ondansetronu w syropie 2 razy na dobg przez 3 dni. Nie byto réznic w ogdlnej czgstosci oraz rodzaju
dziatan niepozadanych pomi¢dzy obiema grupami.

Randomizowane badanie, prowadzone metoda podwojnie Slepej proby, z grupa kontrolng placebo

(S3AB4003), z udziatem 438 pacjentow w wieku od 1 do 17 lat wykazato catkowite ustgpienie

wymiotow w dniu ich najwigkszego nasilenia w trakcie chemioterapii:

- u 73% pacjentéw, ktorym podawano ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m? pc. z 2-4 mg
deksametazonu doustnie.

- u 71% pacjentow, ktorym podawano ondansetron w postaci syropu w dawce 8 mg z 2-4 mg
deksametazonu doustnie w trakcie chemioterapii.

Po chemioterapii, obie grupy pacjentow otrzymywaty 4 mg ondansetronu w syropie, 2 razy na dobe,
przez 2 dni. Nie bylo réznic w ogdlnej czgstosci oraz rodzaju dziatan niepozadanych pomigdzy
obiema grupami.

Skutecznos¢ ondansetronu badano u 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesigcy w otwartym,
nieporéwnawczym badaniu bez grupy kontrolnej (S3AB40320). Wszystkie dzieci przed rozpoczeciem
chemioterapii otrzymaly trzy dawki 0,15 mg/kg mc. ondansetronu podawanego dozylnie przez

30 minut, a nastepnie po 4 i 8 godzinach od przyjecia pierwszej dawki. Catkowite ustgpienie
wymiotow uzyskano u 56% pacjentow.

W innym otwartym, nieporownawczym badaniu bez grupy kontrolnej (S3A239), badano skuteczno$¢
stosowania pojedynczej dozylnej dawki ondansetronu 0,15 mg/kg mc., 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 ustapienie wymiotéw uzyskano u 42% pacjentow.

PONV

Skutecznos¢ pojedynczej dawki ondansetronu stosowanego w celu zapobiegania nudnosciom

i wymiotom w okresie pooperacyjnym oceniano w randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa
proba, z grupg kontrolng placebo z udziatem 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesi¢cy (wiek
postkoncepcyjny > 44 tygodni, masa ciala > 3 kg). Pacjenci wlaczeni do badania mieli by¢ poddani
wlasciwemu 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 mc.
Odsetek pacjentow, u ktorych wymioty wystapity przynajmniej raz w ciggu 24-godzinnego badania
(populacja ,,wedlug zamierzonego leczenia’) byt wigkszy wsrod pacjentow stosujacych placebo niz
U pacjentow, ktorym 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 mc. dla
pacjentdw o masie ciata 40 kg lub mniejszej i 4 mg dla pacjentow o masie ciata powyzej 40 kg; liczba
pacjentdw n=735) lub grupy placebo (liczba pacjentéw n=734). Ondansetron podawano przez co
najmniej 30 sekund, bezposrednio przed lub po podaniu znieczulenia. Ondansetron byt znacznie
bardziej skuteczny niz placebo w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom. Wyniki badan
przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Zapobieganie i leczenie PONV u dzieci i mlodziezy — odpowiedz na leczenie w ciagu 24
godzin.

Badanie k(ljllrljcnoli:’y Ondansetron % Placebo % p
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 bez nudnosci 64 51 0,004
S3GT11 bez wymiotow 60 47 0,004

CR = bez wymiotow, doraznego leczenia przeciwwymiotnego lub odstawienia.
5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne ondansetronu nie ulegajg zmianie w przypadku zastosowania dawki
wielokrotnej. Bezposrednia wspotzalezno$é pomiedzy stezeniem ondansetronu w osoczu i dziataniem
przeciwwymiotnym nie zostata ustalona.

Wchtanianie
Maksymalne stezenie w osoczu okoto 65 ng/ml nastepuje po podaniu w ciagu 5 minut 4 mg
ondansetronu w infuzji dozylnej.

Dystrybucja

Dystrybucja ondansetronu nastgpujaca po podaniu doustnym, domig¢$niowym (im.) i dozylnym (iv.)
jest podobna do dystrybucji w stanie stacjonarnym i wynosi okoto 140 |. Domig$niowe i dozylne
podanie ondansetronu daje rownowazng ekspozycj¢ uktadowa.

Ondansetron nie jest silnie wigzany przez biatka 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 wydzielane w postaci niezmienionej z moczem.
Okres poltrwania wynosi okoto 3 godziny.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Roznice w zaleznosci od pici

Wykazano wptyw pici na rozmieszczenie ondansetronu — u kobiet wchtanianie zachodzi szybciej

i w wiekszym stopniu po podaniu dawki doustnej, zas ogdlnoustrojowy klirens i objeto$¢ dystrybucji
sa mniejsze (po dostosowaniu do masy ciata).

Dzieci i mlodziez (W wieku od I miesigca do 17 lat)

U dzieci w wieku od 1 do 4 miesigcy (n=19) poddanych zabiegom operacyjnym, klirens
znormalizowany w stosunku do masy ciata byt zmniejszony o okoto 30% w stosunku do pacjentow
w wieku od 5 do 24 miesigcy (n=22), ale poréwnywalny z pacjentami w wieku od 3 do 12 lat.
Stwierdzono, ze okres pottrwania u pacjentow w wieku od 1 do 4 miesigcy wynosit srednio

6,7 godzin, w poréwnaniu do 2,9 godzin u pacjentéw w wieku od 5 do 24 miesi¢cy i w wieku od

3 do 12 lat. Roznice parametrow farmakokinetycznych w populacji pacjentow w wieku od 1 do 4
miesigcy mozna czgsciowo wyjasni¢ wicksza zawartoscig procentowa calkowitej wody w organizmie
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noworodkow i niemowlat oraz wigksza objetoscig dystrybucji lekow rozpuszczalnych w wodzie,
takich jak ondansetron.

U dzieci w wieku od 3 do 12 lat, poddawanych wybranym zabiegom operacyjnym w znieczuleniu
ogdlnym, wartosci klirensu i objetosci dystrybucji ondansetronu zmniejszyty si¢ w poréwnaniu do
warto$ci u pacjentdw dorostych. Oba parametry zwigkszaly si¢ liniowo proporcjonalnie do masy ciata.
U dzieci w wieku 12 lat osiggaty wartosci zblizone do wartosci obserwowanych u mtodych dorostych.
Po normalizacji wartosci klirensu i objetosci dystrybucji w stosunku do masy ciata, wartosci tych
parametrow byty zblizone u zréznicowanych wiekowo grup populacyjnych. Dawkowanie zalezne

od masy ciata uwzglednia zmiany zwigzane z wiekiem oraz jest skuteczne w normalizowaniu
ogolnoustrojowej ekspozycji u dzieci.

Analize wlasciwosci farmakokinetycznych przeprowadzono u 428 pacjentdow (chorych na raka,
operowanych i zdrowych ochotnikow) w wieku od 1 miesigca do 44 lat, po dozylnym podaniu
ondansetronu. Na podstawie tej analizy ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) ondansetronu po podaniu
doustnym lub dozylnym dawki u dzieci i mtodziezy byta poréwnywalna do oso6b dorostych

Z wyjatkiem niemowlat w wieku od 1 do 4 miesigcy. Objetos¢ dystrybucji zalezata od wieku i byta
nizsza u osob dorostych niz u niemowlat i dzieci. Warto$¢ klirensu powigzana byta z waga, a nie byta
zalezna od wieku, z wyjatkiem niemowlat w wieku od 1 do 4 miesigcy. Trudno jest jednoznacznie
stwierdzi¢, czy doszto do dodatkowego zmniejszenia klirensu uzaleznionego od wieku u niemowlat
w wieku od 1 do 4 miesiecy, czy jest to wynikiem nieodtgcznej zmiennosci ze wzgledu na niewielka
liczbe pacjentéw analizowanych w tej grupie wiekowej. U pacjentéw ponizej 6 miesiaca zycia,
otrzymujacych pojedynczg dawke w celu leczenia PONV, zmniejszona wartos¢ Klirensu
prawdopodobnie nie jest istotna klinicznie.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania wczesnej fazy [ u zdrowych ochotnikow w podesztym wieku wykazaty niewielkie, zwigzane
z wiekiem zmniejszenie klirensu i wydtuzenie okresu pottrwania ondansetronu. Jednak, w zwigzku

Z szeroka zmiennos$cig osobnicza, wykazano znaczne rdznice w parametrach farmakokinetycznych
pomiedzy pacjentami mtodymi (w wieku < 65 lat) i w podesztym wieku (w wieku > 65 lat). Nie
zaobserwowano zadnych réznic w bezpieczenstwie i skutecznos$ci stosowania ondansetronu

U pacjentéw mtodych i w podeszlym wieku z nowotworem, uczestniczacych w badaniach klinicznych
CINV, ktore potwierdzityby stosowanie innego dawkowania u pacjentoéw w podesztym wieku.

Na podstawie nowych danych o stezeniach ondansetronu w 0soczu i odpowiedniego modelowania
wykazano, ze wigkszy wptyw na odstep QTc przewiduje si¢ u pacjentow w wieku > 75 lat

w porownaniu do mtodych, dorostych pacjentow. Szczegdélowe informacje dotyczace dawkowania
dozylnego u pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat i powyzej 75 lat przedstawiono w punkcie 4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/minutg), po dozylnym
podaniu ondansetronu, zardéwno ogdlnoustrojowy klirens jak i objetos¢ dystrybucji sa zmniejszone,
co powoduje niewielkie, nieistotne klinicznie wydtuzenie okresu péttrwania (5,4 godziny). Badanie
U pacjentow z cigzkg niewydolnoscig nerek, ktorzy wymagali regularnych hemodializ (badania
przeprowadzane pomig¢dzy dializami) wykazaly, ze farmakokinetyka ondansetronu po podaniu
dozylnym nie ulega znaczacym zmianom.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, ogdlnoustrojowy klirens ondansetronu jest
znaczaco zmniejszony, okres pottrwania wydtuzony (15-32 godziny).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazaty szczegolnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne

badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania
rakotworczego.
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Badanie na sklonowanych kanatach jonowych komorek serca ludzkiego wykazato, ze ondansetron
moze wplywac na repolaryzacj¢ serca poprzez blokade kanatéw potasowych hERG w stezeniach
istotnych klinicznie. W badaniu QT u ochotnikéw zaobserwowano zalezne od dawki wydtuzenie
odstepu QT (patrz punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne - wydtuzenie odstgpu QT).

Badania toksykologii reprodukcyjnej z udziatem szczurdéw i krolikow nie wykazaty zadnych oznak
szkodliwego dziatania na ptod, gdy ondansetron podawano w okresie organogenezy w dawkach
odpowiednio okoto 6-krotnie i 24-krotnie wigkszych, niz maksymalna dawka doustna zalecana

u ludzi, wynoszaca 24 mg/dobe, w zalezno$ci od powierzchni ciata.

W badaniach rozwoju embrionalno-ptodowego u szczuréw i krolikow, ci¢zarne zwierzeta
otrzymywaty doustne dawki ondansetronu odpowiednio do 15 mg/kg mc./dobg 1 30 mg/kg mc./dobe
w okresie organogenezy. Z wyjatkiem niewielkiego zmniejszenia przyrostu masy ciata matki

u krolikow, nie obserwowano znaczacego wplywu ondansetronu na matke ani na rozwoj potomstwa.
Przy dawkach 15 mg/kg mc./dobg u szczuréow i 30 mg/kg mc./dobg u krolikow, dawka dla matki byta
odpowiednio okoto 6 i 24 razy wigksza od maksymalnej zalecanej dawki doustnej dla ludzi
wynoszacej 24 mg/dobg, w zaleznosci od powierzchni ciata.

W badaniu toksycznosci rozwojowej przed- i pourodzeniowej, cigzarne szczury otrzymywaty doustnie
dawki ondansetronu do 15 mg/kg mc./dobg od 17. dnia cigzy do 21. dnia miotu. Z wyjatkiem
niewielkiego zmniejszenia przyrostu masy ciata matki, nie stwierdzono wptywu na ci¢zarne szczury
oraz na rozwoj przed- i pourodzeniowy ich potomstwa, w tym na wydajnos¢ reprodukcyjna
skojarzonego pokolenia F1. Przy dawce 15 mg/kg mc./dobg u szczurow, dawka dla matki byta okoto
6 razy wigksza niz maksymalna zalecana dawka doustna dla ludzi wynoszaca 24 mg/dobg w oparciu

0 powierzchnig ciala.

Ondansetron i jego metabolity gromadzg si¢ w mleku szczuréw, stosunek mleka do osocza wynosit
5,2:1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ondansetron Kabi do infuzji mozna mieszaé tylko z roztworami do infuzji wymienionymi w punkcie
6.6.

6.3 Okres waznosci

W opakowaniu zamknietym:
3 lata

Po pierwszym otwarciu:
Po pierwszym otwarciu produkt leczniczy nalezy niezwlocznie zuzy¢.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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Przechowywac¢ butelki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z LDPE (KabiPac) z wieczkiem z PE lub PP, w sktad ktorego wchodzi korek z gumy
poliizoprenowej, umozliwiajacy wprowadzenie igly, w tekturowym pudetku.

Kazda butelka zawiera:

Ondansetron Kabi, 0,08 mg/ml: 50 ml, 100 ml
Ondansetron Kabi, 0,16 mg/ml: 50 ml

Wielko$ci opakowan:

Ondansetron Kabi, 0,08 mg/ml: 1, 10, 20, 40 butelek.
Ondansetron Kabi, 0,16 mg/ml: 1, 10, 20, 40 butelek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Przed uzyciem nalezy oceni¢ roztwor wizualnie. Nalezy stosowa¢ jedynie przezroczysty, bezbarwny
roztwor, praktycznie pozbawiony czgstek statych.

Zgodnosé z innymi produktami leczniczymi: ponizsze produkty lecznicze mozna podawac jednocze$nie
z produktem leczniczym Ondansetron Kabi, uzywajac trojnika zestawu do podawania ondansetronu.
Zasadniczo zgodnos$¢ wykazano przez maksymalnie godzing, ale nalezy wzia¢ pod uwage zalecenia
dotyczace jednoczes$nie podawanego produktu leczniczego okreslone przez wytworce.

Cisplatyna: stezenia do 0,48 mg/ml (np. 240 mg w 500 ml).

5-fluorouracyl: st¢zenia do 0,8 mg/ml (400 mg w 500 ml), podawane z szybkoscig co najmniej

20 mg/godzine (500 ml/24 godziny). Wigksze st¢zenia 5-fluorouracylu moga spowodowac wytracanie
si¢ ondansetronu. Infuzja 5-fluorouracylu moze zawiera¢ do 0,045% w/v magnezu chlorku dodatkowo
do innych substancji pomocniczych wykazanych jako zgodne.

Karboplatyna: stezenia do 10 mg/ml (np. 1000 mg w 100 ml).

Etopozyd: stezenia w zakresie do 0,25 mg/ml (np. 250 mg w 1 litrze).

Ceftazydym: wykazano zgodnos¢ dla 2000 mg odtworzonych w 20 ml NaCl 0,9% (100 mg/ml)
i 2000 mg odtworzonych w 10 ml wody do wstrzykiwan (200 mg/ml).

Cyklofosfamid: wykazano zgodnosc¢ dla 1000 mg odtworzonych w 50 ml NaCl 0,9% (20 mg/ml).
Doksorubicyna: stezenia w zakresie do 2 mg/ml (np. 100 mg w 50 ml).

Deksametazon: wykazano zgodno$¢ migdzy deksametazonu sodu fosforanem a ondansetronem
w stezeniach wynoszacych do 4 mg/ml, podawanych przez ten sam zestaw do infuzji.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ondansetron Kabi, 0,08 mg/ml
Pozwolenie nr 27696

Ondansetron Kabi, 0,16 mg/ml
Pozwolenie nr 27697

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2023 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.01.2024 r.
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