CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTULECZNICZEGO

ATOSSA, 8 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 8 mg ondansetronu (Ondansetronum) w postaci dwuwodnego chlorowodorku
ondansetronu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 120 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Zobtte, gladkie, obustronnie wypukte tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doro$li

Zapobieganie i leczenie nudno$ci oraz wymiotow wywolanych chemioterapig i radioterapia
nowotworow.

Zapobieganie i leczenie nudno$ci oraz wymiotow w okresie pooperacyjnym.

Dzieci i mtodziez
Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotéw wywotanych chemioterapia nowotworow u dzieci 0
powierzchni ciata wigkszej niz 1,2 m?.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ondansetronu doustnie w zapobieganiu i leczeniu
pooperacyjnych nudnosci i wymiotow; zaleca si¢ stosowanie w tym wskazaniu ondansetronu w
powolnym wstrzyknieciu dozylnym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nudnosci i wymioty wywolane chemioterapiq Ub radioterapiq

Sita dzialania wymiotnego leczenia przeciwnowotworowego zalezy od dawki i chemioterapii oraz
radioterapii w zastosowanych schematach leczenia. Wybér schematu dawkowania powinien by¢
ustalany wedlug stopnia nasilenia nudnosci i wymiotow.

Dorosli

Chemioterapia 0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym i radioterapia




W dniu przeprowadzenia chemioterapii o $rednim dziataniu wymiotnym lub radioterapii
wywotujacej wymioty ondansetron mozna podac pacjentowi doustnie, dozylnie,
domigsniowo lub, doodbytniczo.

Zalecana dawka doustna to 8 mg ondansetronu. Nalezy ja podaé¢ na 1 do 2 godzin przed rozpoczeciem
chemioterapii. Dawke doustng 8 mg nalezy powtorzy¢ po 12 godzinach.

W zapobieganiu nudnos$ciom i wymiotom op6znionym lub przedtuzonym, zaleca si¢ zastosowanie
ondansetronu po pierwszych 24 godzinach od rozpoczgcia terapii emetogennej doustnie lub
doodbytniczo i kontynuowanie leczenia do 5 dni.

Zalecana doustna dawka wynosi 8 mg dwa razy na dobe.

Chemioterapia o silnym dziataniu wymiotnym (np. duze dawki cisplatyny)
Ondansetron moze by¢ podany doustnie, doodbytniczo, dozylnie lub domigéniowo.

W zapobieganiu nudnos$ciom i wymiotom op6znionym lub przedtuzonym zaleca si¢
zastosowanie ondansetronu po pierwszych 24 godzinach od rozpoczecia terapii emetogenne;j,
doustnie lub doodbytniczo i kontynuowanie leczenia do 5 dni. Zalecana doustna dawka wynosi
8 mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez - nudnosci i wymioty wywolane chemioterapia nowotworow u dzieci w wieku
> 6 miesie¢cy i u mlodziezy

Dawke ondansetronu stosowanego w przypadku nudno$ci oraz wymiotow wywotanych chemioterapia
mozna ustali¢ albo w przeliczeniu na powierzchnig ciata, albo w przeliczeniu na masg ciata (patrz
ponizej). Dawki dobowe sa wigksze w przypadku przeliczenia na masg ciata niz w przypadku
przeliczenia na powierzchnig ciata (patrz punkt 4.4).

Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych odnosnie stosowania ondansetronu W zapobieganiu
op6znionym lub przedtuzonym nudno$ciom oraz wymiotom wywotanym chemioterapig. Brak danych
z kontrolowanych badan klinicznych odnosnie stosowania ondansetronu u dzieci w przypadku
nudnosci i wymiotow wywotanych radioterapig.

Tabletki Atossa 8 mg nie s3 odpowiednie do stosowania u dzieci o powierzchni ciala 1,2 m?
lub mniejszej. Malym dzieciom podaje si¢ ondansetron w postaci syropu, tabletki 4 mg lub w
postaci do stosowania dozylnego.

Dawkowanie w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata

Ondansetron nalezy podawa¢ dozylnie, w pojedynczej dawce 5 mg/m? pc., bezposrednio przed
rozpoczgciem chemioterapii. Pojedyncza dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
Po uptywie dwunastu godzin, mozna rozpocza¢ stosowanie ondansetronu doustnie i
kontynuowac je do 5 dni (Tabela 1).

Calkowita dawka dobowa podawana w dawkach podzielonych nie moze by¢ wigksza niz dawka
stosowana u osob dorostych, tj. 32 mg.

Tabela 1: Dawkowanie w chemioterapii, w przeliczeniu na powierzchnig ciata - dzieci w wieku
> 6 miesigcy i mtodziez



Powierzchnia
ciata

Dzien 1 (a,b)

Dni 2-6 (b)

plus 8 mg w postaci syropu lub tabletki po 12
godzinach

<0,6 m? 5 mg/m? pc. ondansetronu dozylnie 2 mg ondansetronu w postaci syropu co 12
plus 2 mg ondansetronu w postaci syropu po | godzin
12 godzinach
> 0,6 m?do < 1,2| 5 mg/m? pc. ondansetronu dozylnie 4 mg ondansetronu w postaci syropu lub
m? plus 4 mg ondansetronu w postaci syropu lub | tabletki co 12 godzin
tabletki po 12 godzinach
>1,2 m? 5 mg/ m? pc. lub 8 mg dozylnie 8 mg w postaci syropu lub tabletki co 12

godzin

a Dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
b Catkowita dawka dobowa nie moze by¢ wicksza niz dawka stosowana u os6b dorostych, tj. 32 mg

ondansetronu.

Dawkowanie w przeliczeniu na mase ciala:

W przypadku przeliczenia na mase ciala dawki dobowe sg wigksze niz w przypadku przeliczenia na

pole powierzchni

ciala.

Ondansetron nalezy podawa¢ dozylnie, w pojedynczej dawce 0,15 mg/kg mc., bezposrednio przed
rozpoczeciem chemioterapii. Pojedyncza dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
Mozna poda¢ dozylnie dwie kolejne dawki w czterogodzinnych odstepach czasu. Po uplywie
dwunastu godzin mozna rozpocza¢ stosowanie ondansetronu doustnie i kontynuowac je do 5 dni
(Tabela 2). Catkowita dawka podana w ciagu 24 godzin (w postaci dawek podzielonych) nie

moze by¢ wigksza niz dawka stosowana u osob dorostych, tj. 32 mg.

Tabela 2: Dawkowanie w chemioterapii, w przeliczeniu na mase ciata - dzieci w wieku > 6

miesiecy 1 miodziez

ciata

Masa Dzien 1 (a,b)

Dni 2-6 (b)

<10kg | Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. ondansetronu
dozylnie co 4 godziny

2 mg ondansetronu w postaci syropu, co
12 godzin

>10 kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. ondansetronu
dozylnie co 4 godziny

4 mg ondansetronu w postaci syropu lub
tabletki co 12 godzin

a Dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8§ mg ondansetronu.
b Catkowita dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz dawka stosowana u osob dorostych, tj. 32 mg

ondansetronu.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczna zmiana dawkowania ani zmiana czestosci lub drogi podawania ondansetronu.

Nudnosci i wymioty okresu pooperacyjnego

Dorosli




Zapobieganie nudnosciom i wymiotom w OKresie pooperacyjnym
W celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom okresu pooperacyjnego, zalecang dawka doustna
ondansetronu jest 16 mg podane na godzing przed znieczuleniem.

Leczenie nudnosci i wymiotow pooperacyjnych
W okresie pooperacyjnym, do leczenia nudnosci i wymiotow zalecane jest podawanie ondansetronu
dozylnie lub domig$niowo.

Dzieci i mlodziez

Nudnosci i wymioty okresu pooperacyjnego u dzieci w wieku > 1 miesigca i u mlodziezy
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ondansetronu doustnie w zapobieganiu

i leczeniu pooperacyjnych nudnosci i wymiotow w tej grupie wiekowej; zaleca si¢ stosowanie
ondansetronu w powolnym wstrzyknieciu dozylnym (nie krotszym niz 30 sekund) w tym
wskazaniu.

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

Osoby w podeszlym wieku

Liczba doniesien dotyczacych zapobiegania i leczenia pooperacyjnych nudnosci i wymiotow

u pacjentow w podesztym wieku jest niewielka, jednak ondansetron jest dobrze tolerowany przez
pacjentow w wieku powyzej 65 lat leczonych chemioterapia.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki dobowej ani zmiany czgsto$ci lub drogi podawania ondansetronu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U oso6b z umiarkowanymi lub znacznymi zaburzeniami czynnosci watroby klirens ondansetronu jest
istotnie zmniejszony, a okres pottrwania w surowicy jest znacznie wydtuzony. U tych oséb nie nalezy
przekracza¢ dawki dobowej 8 mg.

Pacjenci stabo metabolizujgcy sparteing/ debryzoching

U pacjentow stabo metabolizujacych sparteing i debryzoching okres pottrwania ondansetronu w fazie
eliminacji nie ulega zmianie. W zwigzku z tym po podaniu kolejnych dawek produktu ekspozycja na
ondansetron jest taka jak w populacji ogdlnej. Nie ma wiec konieczno$ci zmiany dawki dobowej ani
zmiany czgsto$ci podawania.

Sposob podawania
Podanie doustne.

Doodbytniczo, dozylnie lub domig$niowo stosuje si¢ ondansetron w innej postaci farmaceutycznej.
Na rynku sg dostepne produkty zawierajace ondansetron w postaci do podania doustnego,
doodbytniczego i pozajelitowego.

Tabletki Atossa 8 mg nie mozna dzieli¢. Na rynku sa dostepne tabletki zawierajace ondansetron
W mniejszej dawce (4 mg).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg Wymieniong
w punkcie 6.1

Jednoczesne stosowanie z apomorfing (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Opisywano reakcje nadwrazliwo$ci u pacjentow, u ktorych stwierdzano nadwrazliwo$¢ na innych
antagonistow receptorow 5-HTs.

W przypadku wystapienia zaburzen oddechowych nalezy zastosowac leczenie objawowe i zachowac
szczegolng ostroznos¢, poniewaz zaburzenia te mogg by¢ zwiastunami reakcji nadwrazliwosci.

Ondansetron powoduje wydtuzenie odstgpu QT w sposob zalezny od dawki (patrz punkt 5.1).
Ponadto, po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu u pacjentow stosujacych ondansetron opisywano
przypadki czgstoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes. Nalezy unika¢ stosowania
ondansetronu u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego QT. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, stosujac
ondansetron u pacjentdw, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ wydtuzenie odstepu QTc, w tym

U pacjentow z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, zastoinowa niewydolnoscia serca,
bradyarytmia oraz U pacjentow przyjmujacych inne produkty lecznicze wywotujace wydhuzenie
odstepu QT lub zaburzenia gospodarki elektrolitowe;.

U pacjentow leczonych ondansetronem notowano przypadki niedokrwienia mie¢snia sercowego.

U niektorych pacjentow, zwtaszcza jesli lek podawano dozylnie, objawy wystepowaty natychmiast po
podaniu ondansetronu. Pacjentow nalezy ostrzega¢ o objawach przedmiotowych i podmiotowych
niedokrwienia migs$nia sercowego.

Przed zastosowaniem ondansetronu nalezy skorygowa¢ hipokaliemie i hipomagnezemie.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie zespotu serotoninowego
(obejmujgcego zmiany stanu psychicznego, zaburzenia wegetatywne i zaburzenia nerwowo-
migsniowe) po jednoczesnym zastosowaniu ondansetronu i innych lekoéw serotoninergicznych (w tym
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz buprenorfiny). Jesli rownoczesne stosowanie
ondansetronu i innych lekéw serotoninergicznych jest klinicznie uzasadnione, zaleca sie odpowiednig
obserwacje¢ pacjenta szczegdlnie podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki. Objawy
zespotu serotoninowego mogag obejmowaé zmiany stanu psychicznego, zaburzenia wegetatywne,
zaburzenia nerwowo-mieéniowe i/lub objawy zotagdkowo-jelitowe. W przypadku podejrzenia zespotu
serotoninowego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia w zalezno$ci od
nasilenia objawow.

Ondansetron moze wydtuzaé czas pasazu w jelicie grubym, dlatego pacjenci z objawami podostrej
niedroznosci jelit powinni by¢ obserwowani po podaniu leku.

U pacjentow po operacji usuniecia migdatkow, stosowanie ondansetronu w celu zapobiegania
nudnosciom i wymiotom moze maskowac utajone krwawienie. Z tego wzgledu nalezy tych

pacjentow podda¢ wnikliwej obserwacji po podaniu ondansetronu.

Dzieci 1 mlodziez

W przypadku stosowania ondansetronu u dzieci i mtodziezy w skojarzeniu z chemioterapig o
dziataniu hepatotoksycznym, pacjentow nalezy uwaznie obserwowac w celu stwierdzenia czy nie
wystepujg zaburzenia czynnosci watroby.

Po przeliczaniu dawki na mase ciata i podaniu trzech dawek w odstepach 4-godzinnych, catkowita
dawka dobowa bedzie wigksza niz po podaniu pojedynczej dawki 5 mg/ m?i kolejnych dawek
doustnych. W badaniach klinicznych nie poréwnywano skutecznosci tych dwoch réznych
schematow dawkowania. Por6wnanie krzyzowe wskazuje na podobng skuteczno$¢ obu schematow
(patrz punkt 5.1).



Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak danych, aby ondansetron nasilat badZ hamowatl metabolizm innych, jednoczes$nie podawanych
lekow. W badaniach nie wykazano interakcji ondansetronu z alkoholem, temazepamem, furosemidem,
alfentanylem, tramadolem, morfina, lignokaina, tiopentalem i propofolem.

Ondansetron jest metabolizowany przez enzymy watrobowego cytochromu P-450: CYP3A4,
CYP2D6 i CYP1A2. W wyniku tego, ze ondansetron jest metabolizowany przez r6zne enzymy,
hamowanie lub zmniejszenie aktywnos$ci jednego z nich (np. genetycznie uwarunkowana
niewydolno$¢ CYP2D6) jest zwykle kompensowane przez inne enzymy i powoduje niewielkie lub
nieistotne zmiany klirensu i wielkosci dawki ondansetronu.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujgc ondansetron u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty
lecznicze wydhuzajace odstep QT i (lub) powodujace zaburzenia gospodarki elektrolitowej (patrz
punkt 4.4).

Skojarzone stosowanie ondansetronu z lekami wywotujacymi wydtuzenie odstgpu QT moze
powodowa¢ dodatkowe wydtuzenie odstgpu QT. Jednoczesne stosowanie ondansetronu z lekami

o dziataniu kardiotoksycznym (np. antracykliny takie jak doksorubicyna, daunorubicyna lub
trastuzumab), antybiotykami (takimi jak erytromycyna lub ketokonazol), lekami przeciwarytmicznymi
(takimi jak amiodaron) oraz lekami beta-adrenolitycznymi (takimi jak atenolol lub tymolol) moze
zwiekszaé ryzyko zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie zespotu serotoninowego, stanu
potencjalnie zagrazajacego zyciu (obejmujacego zmiany stanu psychicznego, zaburzenia wegetatywne
i zaburzenia nerwowo-migsniowe) po jednoczesnym zastosSowaniu ondansetronu i innych lekéw
serotoninergicznych (w tym SSRI, SNRI i buprenorfiny) (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ rowniez
ostrozno$¢ w przypadku tych lekow.

Apomorfina

Jednoczesne stosowanie ondansetronu z apomorfing jest przeciwskazane, na podstawie zgtoszen o
wystepowaniu znacznego niedoci$nienia teniczego oraz utraty swiadomosci podczas jednoczesnhego
podawania ondansetronu i chlorowodorku apomorfiny.

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna

U pacjentow leczonych silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina

i ryfampicyna), klirens ondansetronu po podaniu doustnym byt wzmozony a stezenie ondansetronu
we krwi bylo zmniejszone.

Tramadol
Dane z matych badan wskazuja, 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 sig, ze ondansetron podawany
W pierwszym trymestrze cigzy wywotuje deformacje twarzoczaszki.

W jednym z badan kohortowych, ktére obejmowato 1,8 miliona kobiet w pierwszym trymestrze ciazy,
stosowanie ondansteronu 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 zwierzgtach nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie niepozgdane dziatanie dotyczace
toksycznego wptywu na rozrodczos$c¢.

Badania reprodukcji u szczuréow i krolikow nie wykazaty, by ondansetron byt szkodliwy dla ptodu,
gdy podawano go podczas organogenezy w dawkach, liczac w oparciu 0 powierzchnig ciata,
odpowiadajacych okoto 6- i 24-krotno$ci maksymalnej zalecanej dawki doustnej (24 mg / dobg). Dane
dotyczace bezpieczenstwa ondansetronu podczas ciazy sa ograniczone, a wyniki dostepnych badan
farmako-epidemiologicznych sg niespdjne. Zglaszano przypadki wad wrodzonych po wprowadzeniu
do obrotu, gdy ondansetron byt stosowany w czasie ciazy, jednak doniesienia te sa niewystarczajace,
aby ustali¢ zwigzek przyczynowy

Ondansetronu nie nalezy stosowa¢ podczas pierwszego trymestru cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ondansetron przenika do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych wptywu
ondansetronu na dziecko karmione piersia lub na wytwarzanie mleka. Wykazano jednak, ze
ondansetron przenika do mleka zwierzat (szczurow). Dlatego zaleca sig, aby matki otrzymujace
ondansetron nie karmity piersia.

Plodnos¢

Przed rozpoczgciem przyjmowania ondansetronu nalezy upewnic¢ si¢, ze kobieta nie jest w cigzy.
Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze ondansetron moze zaszkodzi¢ rozwijajacemu
si¢ ptodowi. Kobietom w wieku rozrodczym, ktore sg aktywne seksualnie, zaleca si¢ stosowanie
skutecznej antykoncepcji (metody o skuteczno$ci powyzej 99%) podczas przyjmowania ondansetronu
i przez dwa dni po odstawieniu produktu leczniczego. Ondansetron nie wplywa na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie wykazano w przeprowadzonych testach psychomotorycznych, aby ondansetron uposledzat
wykonywanie czynnosci badz wywolywal sedacje.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglgdnieniem podziatu na uktady
narzgdow oraz na czesto$¢ wystepowania.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano jako:

Bardzo czgsto: > 1/10;

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

Niezbyt czesto: > 1/1 000; < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000; < 1/1 000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Nieznana: nie mozna ustali¢ czesto$ci na podstawie dostgpnych danych

Kategorie czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych okreslone jako wystepujace bardzo
czesto, czesto i niezbyt czesto, ustalono przede wszystkim na podstawie badan klinicznych, przy
czym uwzgledniono czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w grupach otrzymujacych



placebo. Dane dotyczace dzialan niepozadanych zgtaszanych rzadko i bardzo rzadko pochodza
glownie z raportow z okresu po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu.

Czgstoscei sg ustalone wedhlug standardowych, zalecanych dawek ondansetronu.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci typu natychmiastowego, niekiedy o cigzkim
przebiegu, w tym rowniez reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Bole glowy

Niezbyt czegsto: Drgawki, ruchy mimowolne (w tym objawy ze strony uktadu
pozapiramidowego jak napadowe, przymusowe patrzenie w
gore/napady dystoniczne i dyskinezy)®

Rzadko: Zawroty glowy
Zaburzenia oka
Rzadko: Przemijajace zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie), przede
wszystkim podczas podawania dozylnego.
Bardzo rzadko: Przemijajacy zanik widzenia®

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Arytmia, bole w klatce piersiowej z obnizeniem odcinka
ST w zapisie EKG lub bez, bradykardia

Rzadko: Wydhuzenie odstepu QT (w tym czgstoskurcz komorowy typu Torsade de

Pointes)

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Uczucie gorgca (nagle zaczerwienieni) lub uczucie ciepta
Niezbyt czesto: Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Niezbyt czgsto: Czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Zaparcia

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czgsto: Bezobjawowe zwickszenie aktywno$ci enzyméw watrobowych®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko Toksyczne wykwity skorne, w tym toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN)

(1) Bez istotnego, trwatego wplywu na stan kliniczny pacjenta.

@ Wiekszos¢ tych incydentow ustepowata w czasie do 20 minut. Wiekszo$¢ pacjentow,

u ktorych wystapit taki objaw przyjmowata chemioterapeutyki, w tym cisplatyng. W niektérych
przypadkach przemijajacy zanik widzenia zglaszano jako objaw pochodzenia korowego.

® Te zaburzenia stwierdzano czesto u pacjentdéw otrzymujacych cisplatyne.



Dzialania niepozadane leku pochodzace ze zgloszen spontanicznych i opisanych w literaturze
(czestos$¢ nieznana)

Wymienione ponizej dziatania niepozadane oparte sg na spontanicznych zgtoszeniach i opisach
dostepnych w literaturze w okresie po wprowadzeniu ondansetronu do obrotu. Poniewaz dziatania te
zostaly zgloszone dobrowolnie w populacji o nieokreslonej liczebnosci, niemozliwe jest wiarygodne
oszacowanie czgstosci ich wystgpowania, ktorg klasyfikuje si¢ zatem jako czesto$¢ nieznang.
Dziatania niepozadane leku sg wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw podanej w
MedDRA.

Zaburzenia serca:
Czesto$¢ nieznana: Niedokrwienie mig¢$nia sercowego (patrz punkt 4.4)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Profil dziatan niepozadanych w populacji dzieci i mlodziezy jest zgodny z opisanym u 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i1 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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Obecnie niewiele wiadomo na temat przedawkowania ondansetronu, chociaz w wigkszosci przypadkoéw
objawy byly podobne do dziatan niepozadanych zgtaszanych u pacjentéw przyjmujacych zalecane
dawki (patrz punkt 4.8). Objawy te obejmowaty zaburzenia widzenia, ci¢zkie zaparcia, niedoci$nienie
tetnicze i epizody naczynio-ruchowe zalezne od czynnos$ci nerwu btgdnego z przemijajacym blokiem
przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia. Ondansetron wydtuza odstep QT w sposéb zalezny od
dawki. W razie przedawkowania zlecane jest monitorowanie EKG.

Dzieci i mlodziez

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

Leczenie

Nie ma specyficznego antidotum dla ondansetronu. We wszystkich przypadkach podejrzenia
przedawkowania nalezy stosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace. Dalsze
postepowanie powinno by¢ prowadzone zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami
regionalnych centrow toksykologicznych, jesli sa one dostgpne. Stosowanie ipekakuany w leczenia
przedawkowania ondansetronu nie jest zalecane, z uwagi na przeciwwymiotne dziatanie ondansetronu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i zapobiegajace nudno$ciom. Antagonisci
receptora serotoninowego 5-HTs kod ATC: A0O4AAO0L.

Mechanizm dziatania

Ondansetron jest silnym, wybiorczym antagonistg receptorow serotoninowych typu 3 (5-HTs). Jego
doktadny mechanizm dziatania w zapobieganiu i hamowaniu nudnosci i wymiotow nie jest znany.
Promieniowanie jonizujace oraz cytostatyki moga powodowac uwalnianie serotoniny (5-HT) w jelicie
cienkim, zapoczatkowujac tym samym odruch wymiotny w nastepstwie pobudzenia poprzez receptory
5-HT3 dosrodkowych wiokien nerwu btednego. Ondansetron blokuje inicjowanie tego odruchu.
Pobudzenie wtokien dosrodkowych nerwu btgdnego moze takze powodowac¢ uwalnianie serotoniny
W area postrema, zlokalizowanej na dnie IV komory. Moze to wywota¢ wymioty takze na drodze
pobudzenia o$rodkowego. Dziatanie ondansetronu hamujgce nudnosci i wymioty spowodowane
chemioterapig i radioterapig wynika z jego antagonistycznego wptywu na receptory 5-HT3 neuronow
znajdujacych si¢ zarbwno w obwodowym, jak i osrodkowym uktadzie nerwowym. Jakkolwiek
mechanizm dziatania ondansetronu w wymiotach okresu okotooperacyjnego jest nieznany, to jednak
wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, iz nie rozni si¢ od mechanizmu opisanego powyzej.

Ondansetron nie zmienia stezen prolaktyny w osoczu.

Rola ondansetronu w hamowaniu wymiotow wywotanych przez opioidy nie jest ustalona.

Wplyw ondansetronu na odstep QTc oceniano w wykonywanym metodg podwojnie §lepej proby,
randomizowanym, kontrolowanym placebo i aktywna kontrolg (moksyfloksacyna), badaniu

w uktadzie naprzemiennym (crossover) u 58 zdrowych, dorostych mezczyzn i kobiet. Zastosowano
ondansetron w dawkach 8 mg i 32 mg w postaci infuzji dozylnej trwajacej 15 minut. Po
zastosowaniu wickszej z badanych dawek wynoszacej 32 mg, maksymalna $rednia (gorna granica
90% przedziatu ufnosci) réznica w QTcF w poréwnaniu do placebo po skorygowaniu wartosci
wyjéciowych wyniosta 19,6 (21,5) msec. Po zastosowaniu mniejszej z badanych dawek wynoszacej
8 mg, maksymalna $rednia (gérna granica 90% przedziatu ufnosci) réznica w QTCF w poréwnaniu
do placebo po skorygowaniu wartosci wyjsciowych wyniosta 5,8 (7,8) msec. W niniejszym badaniu
nie zanotowano pomiaroéw wiekszych niz 480 msec i wydtuzenia odstepu QTcF ponad 60 msec. Nie
zaobserwowano istotnych zmian w zmierzonych odstgpach PR i zespole QRS zapisu
elektrokardiograficznego.

Dzieci i mlodziez

Nudno$ci oraz wymioty wywolane chemioterapia

Skuteczno$¢ ondansetronu w zapobieganiu i hamowaniu nudnos$ci oraz wymiotow wywotanych

chemioterapig przeciwnowotworowg oceniano w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda

podwdjnie $lepej proby u 415 pacjentéw w wieku od 1 do 18 lat (S3AB3006). W dniach, w ktérych

podawano chemioterapi¢ pacjenci otrzymywali albo ondansetron 5 mg/m? pc. dozylnie +

ondansetron 4 mg doustnie po 8-12 godzinach, albo ondansetron 0,45 mg/kg mc. dozylnie + placebo

doustnie po 8- 12 godzinach. Po zakonczeniu chemioterapii pacjenci z obu grup otrzymywali

ondansetron w postaci syropu w dawce 4 mg dwa razy na dobg przez 3 dni. Catkowite zahamowanie

wymiotdw w dniu chemioterapii, w ktorym objawy byly najbardziej nasilone, uzyskano w 49%

(5 mg/m? pc. dozylnie + ondansetron 4 mg doustnie) i 41% (0,45 mg/kg mc. dozylnie + placebo

doustnie). Nie stwierdzono réznic w czgstosci wystepowania ani rodzaju dziatan niepozadanych

w obu grupach.

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej

proby (S3AB4003) u 438 pacjentow w wieku od 1 do 17 lat, catkowite zahamowanie wymiotow

w dniu chemioterapii, w ktorym objawy byty najbardziej nasilone, stwierdzono u:

«  73% pacjentow otrzymujgcych ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m? pc. z deksametazonem
w dawce 2-4 mg podawanym doustnie;

*  71% pacjentéw otrzymujacych ondansetron w postaci syropu w dawce 8 mg z
deksametazonem w dawce 2-4 mg podawanym doustnie w dniach stosowania chemioterapii.
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Po zakonczeniu chemioterapii pacjenci z obu grup otrzymywali ondansetron w postaci syropu

w dawce 4 mg dwa razy na dobe przez 2 dni. Nie stwierdzono roznic w czesto$ci wystepowania

ani rodzaju dziatan niepozadanych w obu grupach.

Skutecznos¢ ondansetronu w grupie 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesi¢cy oceniano w otwartym,
badaniu bez grupy kontrolnej (S3A40320). Wszystkie dzieci otrzymaty dozylnie trzy dawki

0,15 mg/kg mc. ondansetronu, pierwszg 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii a kolejne dawki
cztery godziny i osiem godzin po podaniu pierwszej. Catkowite zahamowanie wymiotow uzyskano
u 56% pacjentow.

W innym otwartym badaniu bez grupy kontrolnej (S3A239) oceniano skuteczno$¢ ondansetronu
u dzieci w wieku < 12 lat, po podaniu jednej dawki 0,15 mg/kg dozylnie i nastepnie dwoch dawek
4 mg doustnie oraz u dzieci w wieku > 12 lat po podaniu dwoch dawek 8 mg doustnie (catkowita
liczba pacjentow n = 28). Catkowite zahamowanie wymiotéw uzyskano u 42% pacjentow.

Nudnoéci i wymioty okresu pooperacyjnego

Skutecznos$¢ pojedynczej dawki ondansetronu w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom okresu
pooperacyjnego oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym
metoda podwdjnie $lepej proby, u 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesigey (wiek z uwzglednieniem
wieku cigzowego > 44 tygodni, masa ciata > 3 kg). Pacjenci zakwalifikowani do badania mieli
zaplanowany zabieg chirurgiczny w znieczuleniu ogdlnym oraz uzyskali ocen¢ w klasyfikacji ASA
< III. Pojedyncza dawke 0,1 mg/kg mc. ondansetronu podawano w ciggu pigciu minut od
wprowadzenia do znieczulenia. Odsetek pacjentow, u ktorych w ciagu okresu obserwacji trwajacego
24 godziny wystapit co najmniej jeden epizod wymiotdw byt wickszy w grupie pacjentdw
otrzymujacych placebo w porownaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych ondansetron (28% vs 11%,
p < 0,0001).

Przeprowadzono cztery badania metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowane placebo, w ktorych
brato udziat 1469 pacjentow obu pici (w wieku od 2 do 12 lat), poddawanych znieczuleniu ogélnemu.
Pacjentow przydzielono losowo albo do grupy, w ktorej podawano dozylnie jedng dawke
ondansetronu (0,1 mg/kg me. w przypadku pacjentow z masg ciata 40 kg i ponizej lub 4 mg

w przypadku pacjentow z masg ciata powyzej 40 kg; liczba pacjentow = 735)), albo do grupy, w
ktorej podawano placebo (liczba pacjentéw = 734). Badang substancj¢ czynng podawano we
wstrzyknigciu trwajacym co najmniej 30 sekund, bezposrednio przed albo po wprowadzeniu do
znieczulenia. Ondansetron wykazat istotnie wickszg skutecznos¢ w zapobieganiu nudnosciom

i wymiotom w poréwnaniu z placebo. Podsumowanie wynikéw tych badan przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3 Zapobieganie i leczenie nudno$ci i wymiotéw okresu pooperacyjnego u dzieci i
mlodziezy - Odpowiedz na leczenie w ciagu 24 godzin

Badanie Punkt koncowy 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 wymiotéw 60 47 0,004

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

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

i podlega metabolizmowi pierwszego przej$cia. Maksymalne stezenie w osoczu wynoszace okoto

30 ng/ml ondansetron osiaga po okoto 1,5 godziny od podania dawki 8 mg. Dla dawek powyzej 8 mg
uktadowa ekspozycja na ondansetron zwigksza si¢ bardziej niz proporcjonalnie do dawki; moze to by¢
zZwigzane z pewnym zmniejszeniem si¢ metabolizmu pierwszego przejscia przy wigkszych dawkach
podawanych doustnie. Biodostgpnos$¢ po podaniu doustnym nieznacznie si¢ zwigksza w obecnosci
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pokarmu, ale nie zmienia si¢ po produktach zobojetniajacych. Badania z udziatem zdrowych
ochotnikéw w podesztym wicku (powyzej 65 lat) wykazaty niewielki, ale nieistotny klinicznie wzrost
biodostepnosci po podaniu doustnym (65%) oraz wydtuzenie okresu pottrwania (5 godzin)
ondansetronu w zalezno$ci od wieku. Stwierdzono pewne réznice zalezne od pitci, gdyz u kobiet
szybkos¢ i wielko$¢ wchtaniania produktu po podaniu doustnym byty wigksze natomiast klirens
ogoblnoustrojowy i objeto$¢ dystrybucji (po uwzglednieniu masy ciata) byly mniejsze.

Dystrybucja ondansetronu po podaniu doustnym, domig¢$niowym i dozylnym jest podobna a okres
pottrwania w fazie koncowej wynosi okoto 3 godzin za$ objeto$¢ dystrybucji w stanie Stacjonarnym
wynosi okoto 140 1. Po podaniu ondansetronu domigsniowo lub dozylnie ekspozycja ogdlnoustrojowa
jest rownowazna.

Ondansetron wigze si¢ z biatkami osocza w 70-76%. Ondansetron jest usuwany z krazenia ogolnego
glownie poprzez metabolizm watrobowy z udziatem licznych szlakow enzymatycznych. Mniej niz 5%
wchtonigtej dawki wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej. Brak enzymu CYP2D6 nie ma
wplywu na farmakokinetyke ondansetronu. Wtasciwosci farmakokinetyczne ondansetronu nie ulegaja
zmianie w czasie wielokrotnego podawania.

Szczegdlne grupy pacjentdow

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

U dzieci w wieku od 1 do 4 miesiecy (n = 19) poddawanych zabiegom chirurgicznym Klirens
dostosowany do masy ciata byt o okoto 30% wolniejszy niz u pacjentéw w wieku od 5 do 24
miesiecy (n = 22), ale porownywalny ze stwierdzonym w grupie pacjentow w wieku od 3 do 12 lat.
Okres pottrwania wynosit okoto 6,7 godzin u dzieci w wieku od 1 do 4 miesigcy w porownaniu do
2,9 godzin u pacjentow w wieku od 5 do 24 miesiecy i od 3 do 12 lat. Réznice parametrow
farmakokinetycznych w grupie dzieci w wieku od 1 do 4 miesiecy mozna czgéciowo uzasadni¢
wiegksza procentowa zawartoscia wody w organizmie u noworodkdw i niemowlat oraz wigksza
objetoscia dystrybucji lekow rozpuszczalnych w wodzie, takich jak ondansetron.

W grupie dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 12 lat, poddawanych planowym zabiegom
chirurgicznym w znieczuleniu ogdlnym, bezwzgledne wartosci Klirensu i objetosci dystrybuciji
ondansetronu byty zmniejszone w poréwnaniu do wartosci u dorostych pacjentow. Obydwa
parametry zwickszaty si¢ w sposob liniowy wraz ze zwickszeniem masy ciata i u mtodziezy w wieku
12 lat osiggaly wartosci stwierdzane u mtodych osob dorostych. Wartosci klirensu i objetosci
dystrybucji dostosowane do masy ciata byty podobne we wszystkich grupach wiekowych. Ustalanie
dawki w przeliczeniu na masg ciata kompensuje réznice zwigzane z wiekiem pacjentéw i pozwala
znormalizowaé 0golng ekspozycje U dzieci i mtodziezy.

Przeprowadzono populacyjng analize¢ farmakokinetyczng po dozylnym podaniu ondansetronu u 428
0s0b (pacjentéw z nowotworami, pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym, zdrowych
ochotnikow) w wieku od 1 miesigca do 44 lat. W oparciu o te analize stwierdzono, ze catkowita
ekspozycja (AUC) na ondansetron po podaniu doustnym lub dozylnym u dzieci i mtodziezy,

z wyjatkiem niemowlat w wieku od 1 do 4 miesi¢cy, byta porownywalna ze stwierdzong

u dorostych. Objetos¢ dystrybucji byta uzalezniona od wieku i byta mniejsza u 0sdb dorostych niz
u niemowlat i dzieci. Klirens byt zalezny od masy ciata, ale nie od wieku, z wyjatkiem niemowlat
w wieku od 1 do 4 miesigcy. Trudno jednoznacznie stwierdzi¢ czy u niemowlat w wieku od 1 do 4
miesiecy klirens byt dodatkowo zmniejszony z powodu wieku, czy jedynie w wyniku zmiennosci
spowodowanej mala liczbg przebadanych pacjentéw w tej grupie wiekowej. Poniewaz pacjenci

w wieku ponizej 6 miesiecy otrzymuja tylko pojedyncza dawke ondansetronu w przypadku
nudnosci 1 wymiotow okresu pooperacyjnego, jest mato prawdopodobne aby zmniejszenie klirensu
miato znaczenie kliniczne.

Pacjenci w podeszlym wieku

Woczesne badania kliniczne | fazy przeprowadzone u zdrowych ochotnikow w podesziym wieku
wykazaty nieznaczne, zalezne od wieku zmniejszenie klirensu oraz zwigkszenie okresu pottrwania
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ondansetronu. Jednakze, duza zmiennos$¢ osobnicza spowodowata znaczace naktadanie si¢
parametréw farmakokinetycznych pomiedzy osobami mtodymi (w wieku ponizej 65 lat) a osobami
w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starszych). Ogotem nie zaobserwowano réznic bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci pomiedzy pacjentami mtodymi a pacjentami w podesztym wieku
wlaczonymi do badan klinicznym nad zastosowaniem ondansetronu w zapobieganiu

i hamowaniu nudnos$ci i wymiotow po chemioterapii, uzasadniajacych zmiang zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Opierajac si¢ na nowszych danych dotyczacych st¢zen ondansetronu w 0soczu oraz modelach
opisujacych zaleznos$¢ ekspozycji i odpowiedzi na leczenie, przewiduje si¢ wigkszy wpltyw
ondansetronu na odstep QTcF u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej w porownaniu do mtodych
dorostych. Przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania dozylnego u pacjentéw

w wieku powyzej 65 lat i powyzej 75 lat (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15 ml/minute do 60 ml/minute),
zaréwno klirens jak i objetosé dystrybucji ondansetronu sg zmniejszone po dozylnym podaniu leku, co
powoduje nieznaczne, klinicznie nie istotne wydtuzenie okresu pottrwania (5,4 h). Badania
przeprowadzone u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek leczonych hemodializa (badanie
mie¢dzy dializami) wykazaly, ze farmakokinetyka ondansetronu nie zmienia si¢ po podaniu dozylnym.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, po podaniu doustnym, dozylnym lub
domigsniowym klirens ondansetronu jest znacznie zmniejszony, okres poltrwania eliminacji wydtuzony
(od 15h do 32 h), a dostepnos¢ biologiczna zwigksza si¢ do 100 % (na skutek zmniejszenia efektu
pierwszego przejscia). Nie oceniano farmakokinetyki po podaniu ondansetronu w postaci czopka

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dwuletnie badania na myszach i szczurach, ktérym podawano ondansetron w dawkach do

10 mg/kg mc/dobe i 30 mg/kg mc/dobe, nie wykazaty dziatania karcynogennego leku.
Ondansetron w standardowych testach nie wykazat dziatania mutagennego.

Ondansetron nie wywierat wptywu na ptodnos¢ ani zdolno$¢ do rozmnazania szczur6w samcoOw
i samic po doustnym podaniu dawek do 15 mg/kg mc./dobe.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana zelowana
Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:
Hypromeloza

Makrogol 6000

Glicerol

Tytanu dwutlenek (E171)
Magnezu stearynian
Zelaza tlenek zotty (E172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera 10 tabletek, w blistrach z folii Aluminium/PCV, w tekturowym pudetku.

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

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari Gt 30-38

1106 Budapeszt, Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/7445

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 grudnia 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 czerwca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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