CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ONDANSETRON KALCEKS, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera ondansetronu chlorowodorek dwuwodny w ilo$ci odpowiadajace;j
2 mg ondansetronu.

Kazda amputka z 2 ml roztworu zawiera ondansetronu chlorowodorek dwuwodny w ilo$ci
odpowiadajacej 4 mg ondansetronu.

Kazda amputka z 4 ml roztworu zawiera ondansetronu chlorowodorek dwuwodny w ilo$ci
odpowiadajacej 8 mg ondansetronu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazdy ml roztworu zawiera 3,52 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji (wstrzyknigcie/infuzja).
Przezroczysty, bezbarwny roztwoér, wolny od widocznych czastek.
Osmolalno$¢ od 270 do 310 mOsmol/kg

pH roztworu wynosi od 3,0 do 4,0

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Ondansetron jest wskazany w zapobieganiu i hamowaniu nudnosci i wymiotow wywotanych
cytotoksyczng chemioterapig i radioterapig oraz w zapobieganiu i leczeniu nudnos$ci i wymiotow
okresu pooperacyjnego.

Drzieci i mlodziez

U dzieci w wieku powyzej 6 miesiecy i mlodziezy ondansetron jest wskazany w leczeniu nudnosci i
wymiotow wywolanych chemioterapig.

U dzieci w wieku powyzej 1 miesiaca i mlodziezy ondansetron jest wskazany w zapobieganiu

i leczeniu nudnosci i wymiotow okresu pooperacyjnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Sita wymiotnego dziatania cytostatykow lub radioterapii rozni si¢ w zaleznosci od poziomu dawki

i schematu leczenia. Wybor schematu dawkowania powinien by¢ uzalezniony od ci¢zkos$ci potencjatu
emetogennego.

Ondansetron jest rowniez dostepny do podawania doodbytniczego i (lub) doustnego i umozliwia

indywidualne dostosowanie dawki. W przypadku podawania doodbytniczego lub doustnego nalezy
zapoznac¢ si¢ z odpowiednig informacja o produkcie.



Dorosli

Nudno$ci oraz wymioty wywolane chemioterapia i radioterapia

Zalecana dawka wynosi 8 mg ondansetronu dozylnie (iv.) lub domigéniowo (im.) bezposrednio przed
chemioterapig lub radioterapig.

W chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym, maksymalna dawka poczatkowa 16 mg moze by¢
podana we wlewie dozylnym trwajacym nie krocej niz 15 minut.

Nie wolno podawaé¢ dawki pojedynczej wickszej niz 16 mg ze wzgledu na zalezne od dawki
zwigkszenie ryzyka wydtuzenia odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

Skutecznos$¢ ondansetronu w chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym mozna zwigkszy¢ poprzez
dodanie pojedynczej dawki 20 mg fosforanu sodowego deksametazonu, podanej przed chemioterapig.

Dawki dozylne wigksze niz 8 mg, do maksymalnej dawki 16 mg, nalezy rozcienczy¢ w

50-100 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu lub 50 mg/ml (5%) roztworu glukozy do infuzji lub
w innym zgodnym roztworze do infuzji (patrz punkt 6.6) i podawaé¢ w ciggu Co najmniej

15 minut w postaci infuzji.

Dawki ondansetronu 8 mg lub mniejsze nie wymagaja rozcienczania i mozna je podawac¢ w powolnym
wstrzyknigciu domigéniowym lub w infuzji dozylnej przez co najmniej 30 sekund.

Po poczatkowej dawce ondansetronu mozna poda¢ dwie dodatkowe dawki 8 mg dozylnie lub
domig$niowo w odstepie od 2 do 4 godzin, lub zastosowac ciagla infuzj¢ 1 mg na godzing przez
maksymalnie 24 godziny.

W celu ochrony przed op6znionymi lub przedtuzonymi wymiotami po pierwszych 24 godzinach,
zaleca si¢ doustne lub doodbytnicze leczenie ondansetronem.

Catkowita maksymalna dawka dobowa dla 0s6b dorostych wynosi 32 mg.

Nudnosci 1 wymioty W okresie pooperacyjnym

Aby zapobiec pooperacyjnym nudno$ciom i wymiotom, zalecana dawka to 4 mg ondansetronu

w postaci pojedynczej dawki podanej domigsniowo lub poprzez powolne wstrzyknigcie dozylne
podczas indukcji znieczulenia.

W leczeniu istniejgcych pooperacyjnych nudnosci i wymiotéw, wskazane jest podanie pojedynczej
dawki 4 mg w postaci wstrzyknigcia domig$niowego lub powolnego wstrzyknigcia dozylnego.

Dzieci i mlodziez

Nudno$ci 1 wymioty wywolane chemioterapia u dzieci 1 mlodziezy w wieku od 6 miesiecy do 17 lat

Dawke mozna ustali¢ w przeliczeniu na pole powierzchni ciala albo na mase ciata. W badaniach
klinicznych u dzieci i mtodziezy, ondansetron podawano w postaci infuzji dozylnej rozciefczonej
w od 25 do 50 ml roztworu chlorku sodu lub innego zgodnego roztworu do infuzji (patrz punkt 6.6).
Infuzja nie moze trwaé krocej niz 15 minut.

Dawkowanie w przeliczeniu na pole powierzchni ciata

Ondansetron nalezy podawac¢ bezposrednio przed chemioterapig w pojedynczej dawce dozylnej

5 mg/m?. Dawka dozylna nie moze przekracza¢ 8 mg. Podawanie doustne mozna rozpocza¢ 12 godzin
p6zniej i kontynuowac przez okres do 5 dni (patrz Tabela 1). Nie wolno przekracza¢ dawki dla osob
dorostych.



Tabela 1: Dawkowanie, w przeliczeniu na pole powierzchni ciala dla dzieci i mlodziezy w wieku
powyzej 6 miesiecy do 17 lat

Pole powierzchni ciala | Dzien 1 Dni 2-6

5 mg/m? iv. oraz

2
<06m 2 mg doustnie* po 12 godzinach

2 mg doustnie* co 12 godzin

5 mg/m? iv. oraz

2 2
206m°do<12m 4 mg doustnie* po 12 godzinach

4 mg doustnie* co 12 godzin

5 mg/m? iv. lub 8 mg iv. oraz

2
>12m 8 mg doustnie* po 12 godzinach

8 mg doustnie* co 12 godzin

* Nalezy stosowacé odpowiednig dostgpna doustng forme dawkowania (np. syrop, roztwér doustny,
tabletki)

Dawkowanie w przeliczeniu na mase ciata

Ondansetron nalezy podawac bezposrednio przed chemioterapia w pojedynczej dawce dozylnej

0,15 mg/kg. Dawka dozylna nie moze przekracza¢ 8 mg. Pierwszego dnia mozna poda¢ dwie kolejne
dawki dozylne w 4-godzinnych odstepach. Podawanie doustne mozna rozpocza¢ 12 godzin pozniej

i kontynuowa¢ do 5 dni (patrz Tabela 2). Nie wolno przekracza¢ dawki dla osob dorostych.

Tabela 2: Dawkowanie, w przeliczeniu na mase ciala dla dzieci i mlodziezy w wieku powyzej
6 miesiecy do 17 lat

Masa ciala Dzien 1 Dni 2-6
<10 kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg iv. co 4 godziny | 2 mg doustnie* co 12 godzin
> 10 kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg iv. co 4 godziny | 4 mg doustnie* co 12 godzin

* Nalezy stosowac¢ odpowiednig dostgpna doustna forme dawkowania (np. syrop, roztwoér doustny,
tabletki)

Nudnoéci i wymioty okresu pooperacyjneqo u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 miesiaca do 17 lat

W celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom pooperacyjnym u dzieci i mtodziezy poddawanych
zabiegowi chirurgicznemu w znieczuleniu ogélnym, pojedyncza dawke ondansetronu mozna podaé

w powolnym wstrzyknigciu dozylnym (W czasie nie krotszym niz 30 sekund) w dawce

0,1 mg/kg (do dawki maksymalnej 4 mg) przed, w trakcie lub po indukcji znieczulenia lub po zabiegu
chirurgicznym.

W leczeniu istniejacych pooperacyjnych nudnosci i wymiotdéw u dzieci | mtodziezy, zaleca si¢ dawke
0,1 mg/kg (do maksymalnej dawki 4 mg) ondansetronu podawanego w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym.

Osoby w podeszlym wieku > 65 lat

Nudno$ci oraz wymioty wywolane chemioterapia i radioterapia

U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, wszystkie dawki dozylne powinny by¢ rozcieniczone
i podawane w postaci infuzji w czasie nie kr6tszym niz 15 minut. Jesli konieczne jest wielokrotne
dawkowanie, dawki nalezy podawa¢ w odstepie co najmniej 4 godzin.

U pacjentow w wieku od 65 do 74 lat, dawka poczatkowa 8 mg lub 16 mg moze by¢ podawana
w postaci infuzji przez w czasie nie kr6tszym niz 15 minut. Nastgpnie mozna poda¢ dwie kolejne
dawki po 8 mg, w postaci infuzji trwajacej nie krocej niz 15 minut, w odstepie nie krotszym niz 4
godziny.



U pacjentow w wieku 75 lat lub starszych, poczatkowa dawka ondansetronu, podawana w postaci
infuzji trwajacej nie krocej niz 15 minut, nie moze przekracza¢ 8 mg. Nastgpnie mozna poda¢ dwie
kolejne dawki dozylne po 8 mg, w postaci infuzji trwajacej nie krocej niz 15 minut, w odstepie nie
krétszym niz 4 godziny (patrz punkt 5.2).

Nudno$ci i wymioty w okresie pooperacyjnym

Dos$wiadczenie w stosowaniu ondansetronu w zapobieganiu i leczeniu pooperacyjnych nudnosci oraz
wymiotow u oséb w podesztym wieku jest ograniczone. Jednak ondansetron jest dobrze tolerowany
przez pacjentow W wieku powyzej 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Klirens ondasteronu jest znacznie zmniejszony, a okres pottrwania znacznie wydtuzony u pacjentow
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U tych pacjentéw nie wolno
przekracza¢ calkowitej dawki dobowej 8 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki, czestosci ani sposobu podawania.

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem sparteiny/debrizochiny

Okres pottrwania ondansetronu w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u pacjentow, ktorzy wolno
metabolizuja sparteing i debrizoching. W konsekwencji, u tych pacjentow po podaniu wielokrotnych
dawek poziom ekspozycji na produkt leczniczy nie bedzie si¢ r6znit od poziomu ekspozycji na
produkt leczniczy u pacjentow z populacji ogélnej. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki
dobowej ani czestotliwosci dawkowania.

Zgodnos$¢ z innymi produktami leczniczymi

Ondansetron moze by¢ podawany we wlewie dozylnym (1 mg na godzine). Chociaz ondansetronu nie
wolno miesza¢ w tym samym czasie z innymi produktami leczniczymi do infuzji, nastgpujace
produkty lecznicze moga by¢ podawane przez miejsce Y zestawu do podawania ondansetronu dla
stezen ondansetronu od 16 do 160 ug/ml (np. odpowiednio 8 mg/500 ml i 8 mg/50 ml).

— Cisplatyna: Roztwor o maksymalnym stezeniu do 0,48 mg/ml (np. 240 mg w 500 ml) podany
w ciggu od 1 do 8 godzin.

— 5-Fluorouracyl: Roztwoér o maksymalnym stezeniu do 0,8 mg/ml (np. 2,4 g w 3 litrach lub 400 mg
w 500 ml) podawany z szybkoscia co najmniej 20 ml na godzing (500 ml/24 godziny). Wigksze
stezenia 5-fluorouracylu moga powodowac wytracanie si¢ ondansetronu. Infuzja 5-fluorouracylu
moze zawiera¢ chlorek magnezu w stezeniu do 0,045% w odniesieniu do pozostatych sktadnikow
roztworu, aby pozosta¢ zgodna.

— Karboplatyna: Roztwor o 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), podawany w czasie od 10 minut do jednej godziny.

— Etopozyd: Roztwor o stezeniu w zakresie od 0,144 mg/ml do 0,25 mg/ml (np. 72 mg w 500 ml do
250 mg w 1000 ml), podawany w czasie od 30 minut do jednej godziny.

— Ceftazydym: Dawki w zakresie od 250 mg do 2000 mg, rozpuszczone w wodzie do wstrzykiwan,
zgodnie z zaleceniami producenta (np. 2,5 ml dla 250 mg i 10 ml dla 2 g ceftazydymu) i podawane
we wstrzyknigciu dozylnym (bolus) przez okoto 5 minut.

— Cyklofosfamid: Dawki w zakresie od 100 mg do 1 g, rozpuszczone w wodzie do wstrzykiwan
(5 ml na 100 mg cyklofosfamidu), zgodnie z zaleceniami producenta i podawane we wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) przez okoto 5 minut.

— Doksorubicyna: Dawki w zakresie od 10 do 100 mg, rozpuszczone w wodzie do wstrzykiwan
(5 ml na 10 mg doksorubicyny), zgodnie z zaleceniami producenta i podawane we wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) przez okoto 5 minut.

— Fosforan sodowy deksametazonu: Fosforan deksametazonu sodu 20 mg moze by¢ podawany
jako powolne wstrzyknigcie dozylne trwajace od 2 do 5 minut, przez miejsce Y zestawu
infuzyjnego, dostarczajace 8 mg lub 16 mg ondansetronu rozcienczonego w od 50 do 100 ml
zgodnego plynu infuzyjnego przez okoto 15 minut. Wykazano, ze zgodnos¢ migdzy fosforanem



sodowym deksametazonu i ondansetronem pozwala na podawanie tych produktow leczniczych
przez ten sam zestaw podajacy, pod warunkiem, ze ich st¢zenia mieszcza si¢

w zakresie od 32 pg/ml do 2,5 mg/ml dla fosforanu sodowego deksametazonu i od 8 pg/ml do
1 mg/ml dla ondansetronu.

Sposéb podawania

Do stosowania dozylnego lub domig$niowego.

ONDANSETRON KALCEKS moze by¢ podawany w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub w
powolnym wlewie dozylnym, lub w wstrzyknieciu domig¢$niowym.

Instrukcja dotyczaca rozcieniczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona

w punkcie 6.1.

Zgtaszano przypadki cigzkiego niedocis$nienia tetniczego i utraty przytomnosci podczas jednoczesnego
podawania ondansetronu z chlorowodorkiem apomorfiny. Jednoczesne stosowanie

z apomorfing jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zghaszano reakcje nadwrazliwosci u pacjentdw, u ktorych wystgpowata nadwrazliwosé na innych
selektywnych antagonistow receptora SHTs.

Jesli wystapia trudnosci z oddychaniem, powinny one by¢ leczone objawowo i uwaznie monitorowane
przez personel medyczny, poniewaz trudnosci z oddychaniem mogg by¢ oznaka reakcji
nadwrazliwosci.

Ondansetron wydtuza odstep QT w sposob zalezny od dawki (patrz punkt 5.1). Ponadto, po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego typu torsade de
pointes U pacjentow otrzymujacych leczenie ondansetronem. Nalezy unika¢ ondansetronu u pacjentow
z wrodzonym zespotem wydluzonego odstgpu QT. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania
ondansetronu pacjentom, u ktorych wystepuje lub moze wystgpi¢ wydhuzenie odstepu QT, w tym

U pacjentow z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, zastoinowa niewydolnoscia serca,
bradyarytmig lub u pacjentéw przyjmujacym inne produkty lecznicze prowadzace do wydtuzenia
odstepu QT lub do zaburzen gospodarki elektrolitoweyj.

U pacjentow leczonych ondansetronem notowano przypadki niedokrwienia migénia sercowego. U
niektorych pacjentow, zwlaszcza jesli lek podawano dozylnie, objawy wystepowaly natychmiast po
podaniu ondansetronu. Pacjentéw nalezy ostrzegac¢ o objawach przedmiotowych i podmiotowych
niedokrwienia mi¢$nia sercowego.

Nalezy skorygowac hipokaliemig¢ i hipomagnezemig¢ przed podaniem ondansetronu.

W zwiazku z tym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania ondansetronu pacjentom

Z zaburzeniami rytmu serca lub zaburzeniami przewodzenia w sercu, jak rowniez pacjentom leczonym
lekami przeciwarytmicznymi lub beta-adrenolitykami oraz pacjentom ze znacznym zaburzeniem
rownowagi elektrolitowe;.

Opisano zespot serotoninowy po jednoczesnym podaniu ondansetronu i innych lekow
serotoninergicznych (patrz punkt 4.5). Jezeli jednoczesne leczenie ondansetronem i innymi lekami
serotoninergicznymi jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ odpowiednia obserwacj¢ pacjenta.

Poniewaz ondansetron moze wydtuzac czas pasazu jelita grubego, zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow
Z zaburzeniami motoryki jelit (Iub niedroznoscig jelit). Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie
monitorowani pod katem czynnosci jelit.



U pacjentow po operacji migdatkowo-gardlowej, zapobieganie nudno$ciom i wymiotom za pomocg
ondansetronu moze maskowac utajone krwawienie. W zwigzku z tym, tacy pacjenci powinni by¢
uwaznie monitorowani po podaniu ondansetronu.

Drzieci i mtodziez
Dzieci i mtodziez otrzymujace ondansetron wraz z hepatotoksycznymi srodkami
chemioterapeutycznymi nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem zaburzen czynno$ci watroby.

Substancje pomaocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera 3,52 mg sodu na ml roztworu, co odpowiada 0,18% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie ma dowodow na to, ze ondansetron indukuje lub hamuje metabolizm innych powszechnie z nim
podawanych lekow. Specyficzne badania wykazaty, ze nie ma interakcji, gdy ondansetron jest
podawany z alkoholem, temazepamem, furosemidem, alfentanylem, tramadolem, morfina, lidokaina,
tiopentalem lub propofolem.

Ondansetron jest metabolizowany przez wiele enzymdéw watrobowych cytochromu P450 (CYP3A4,
CYP2D6 i CYP1A2). Poniewaz w degradacji ondansetronu uczestniczy duza liczba enzymoéw
watrobowych, ryzyko konkurencyjnych interakcji metabolicznych jest niskie, a inhibicja enzymu lub
zmniejszona aktywnos¢ uktadu enzymatycznego (np. genetyczny niedobor CYP2D6) jest
kompensowany przez inne zaangazowane uklady enzymatyczne; w rezultacie, nawet w tych
przypadkach, calkowity klirens ondansetronu jest prawie niezmieniony.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania ondansetronu z produktami
leczniczymi, ktore wydtuzaja odstep QT i (lub) prowadza do zaburzen roéwnowagi elektrolitowe;.
Stosowanie ondansetronu z produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT moze dodatkowo
wydtuzy¢ odstep 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 (np. amiodaronem) i beta-blokerami (np. atenololem lub tymololem) moze
zwigkszac ryzyko arytmii (patrz punkt 4.4).

Apomorfina

Na podstawie doniesien o wystepowaniu cigzkiego niedoci$nienia tetniczego oraz utraty przytomnosci
podczas podawania ondansetronu z chlorowodorkiem apomorfiny, jednoczesne stosowanie

z apomorfing jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna

U pacjentow leczonych silnymi induktorami CYP3A4 (tj. fenytoing, karbamazeping lub ryfampicyna),
klirens ondansetronu po podaniu doustnym byt zwigkszony, a stezenie ondansetronu we krwi byto
zmniejszone.

Leki serotoninergiczne (np. SSRI i SNRI)

Zglaszano wystepowanie zespotu serotoninowego (w tym zmienionego stanu psychicznego,
niestabilnosci autonomicznej i zaburzen nerwowo-migsniowych) przy jednoczesnym stosowaniu
ondansetronu i innych serotoninergicznych produktéw leczniczych, w tym selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (SNRI) (patrz punkt 4.4).

Tramadol
Dwa male badania interakcji wskazuja, ze ondansetron moze zmniejsza¢ przeciwbolowe dziatanie

tramadolu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza
W oparciu o dane dotyczace stosowania u ludzi pochodzace z badan epidemiologicznych istnieje

podejrzenie, ze ondansetron wywotuje wady wrodzone twarzoczaszki, gdy jest podawany w
pierwszym trymestrze ciazy.

W badaniu kohortowym, ktore obejmowato 1,8 miliona kobiet w cigzy, stosowanie ondansteronu

W pierwszym trymestrze powiazano ze zwigkszonym ryzykiem rozszczepu wargi, szczgki

i podniebienia (3 dodatkowe przypadki na 10 000 leczonych kobiet; skorygowane ryzyko wzgledne,
1,24, (95% przedziat ufnosci (Cl) 1,03-1,48)).

Dostepne badania epidemiologiczne w zakresie deformacji serca wykazuja sprzeczne wyniki.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu

na reprodukcje¢. Nie nalezy stosowac ondansetronu w pierwszym trymestrze cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ondansetron przenika do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych wptywu
ondansetronu na dziecko karmione piersia lub na wytwarzanie kobiecego mleka. Wykazano jednak, ze
ondansetron przenika do mleka zwierzat (szczurow) w trakcie laktacji. W zwigzku z tym zaleca si¢
przerwanie karmienia piersig przed leczeniem ondansetronem.

Plodnos¢
Ondansetron nie ma wptywu na ptodnosc.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczna metod¢ antykoncepcji.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

ONDANSETRON KALCEKS nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

W badaniach psychomotorycznych ondansetron nie wptywa negatywnie na sprawnos¢, ani nie
powoduje sedacji. Farmakologia ondansetronu nie przewiduje szkodliwego wptywu na takie
aktywnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dzialania niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem podzialu na uktady
narzadoéw (zgodnie z baza danych MedDRA) oraz na czesto$¢ wystgpowania (wszystkie zgtoszone
przypadki). Czesto$¢ okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(> 1/1 000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych okres$lone jako: bardzo czesto, czesto

I niezbyt czesto ustalono przede wszystkim na podstawie badan klinicznych; przy czym uwzgledniono
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupach otrzymujacych placebo. Dane dotyczace
dziatan niepozadanych zglaszanych rzadko i bardzo rzadko byty na og6t okreslane na podstawie
danych ze zgloszen spontanicznych.

Ponizsze czgstotliwosci sg szacowane dla standardowych, zalecanych dawek ondansetronu.
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci typu natychmiastowego, niekiedy o cigzkim przebiegu,
W tym réwniez reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: boéle glowy.




Niezbyt czesto: drgawki, zaburzenia ruchowe (w tym objawy ze strony ukladu
pozapiramidowego takie jak reakcje dystoniczne, napadowe, przymusowe
patrzenie w gore oraz dyskineza) obserwowane bez wyraznych dowodow
utrzymujacych si¢ nastepstw klinicznych.

Rzadko: zawroty gtowy, gtdwnie przy zbyt szybkim podaniu produktu iv.

Zaburzenia oka

Rzadko: przemijajace zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie), glownie przy zbyt
szybkim podaniu produktu iv.
Bardzo rzadko: przemijajacy zanik widzenia, gtéwnie przy zbyt szybkim podaniu produktu iv.

W wigkszosci przypadkow zaniku widzenia petny powrdt widzenia nastapit
W ciagu 20 minut. Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywala chemioterapeutyki,
w tym cisplatyne. Niektore przypadki przejsciowej Slepoty miaty pochodzenie

korowe.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: bole w klatce piersiowej z obnizeniem lub bez obnizenia odcinka ST w zapisie
EKG, bradykardia oraz zaburzenia rytmu serca.

Rzadko: wydhuzenie odstepu QTc (w tym czestoskurcz komorowy typu torsade de
pointes).

Czestosc nieznana:  niedokrwienie mig$nia sercowego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: uczucie ciepta lub uderzen goraca.
Niezbyt czesto: hipotensja.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czesto: czkawka.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: zaparcia.
Czestos¢ nieznana.  sucho$¢ w ustach.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Niezbyt czesto: bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych. Te objawy
obserwowano czesto u pacjentdow otrzymujacych chemioterapig cisplatyna.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: zaczerwienienie.
Bardzo rzadko: toksyczne wykwity skorne, w tym toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: miejscowe podraznienie po podaniu produktu iv.

Drzieci i mlodziez
Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy jest zgodny z opisanym u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy i oznaki

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania ondansetronu jest ograniczone. Jednak w razie
przypadkowego przedawkowania mozna spodziewac si¢ nastepujacych objawoéw zatrucia: zaburzenia
widzenia, cigzkie zaparcia, niedocis$nienie tetnicze i epizod wazowagalny z przemijajacym blokiem
przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia. We wszystkich przypadkach objawy ustapity
catkowicie.

Ondansetron wydhuza odstep QT w sposdb zalezny od dawki. W przypadkach przedawkowania zaleca
si¢ monitorowanie EKG.

Drzieci i mtodziez

Po nieumy$lnym doustnym przedawkowaniu ondansetronu (przekroczenie szacowanego spozycia
4 mg/kg) u niemowlat i dzieci w wieku od 12 miesigcy do 2 lat, zgtaszano u dzieci i mlodziezy
przypadki wskazujace na zespot serotoninowy.

Postepowanie

Nie ma specyficznego antidotum dla ondansetronu. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe 1 wspomagajace.

Dalsze postgpowanie powinno by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami krajowego
osrodka ds. zatru¢, jesli jest to mozliwe.

Nie jest zalecane uzywanie ipekakuany do leczenia przedawkowania, poniewaz jest mato
prawdopodobne, aby pacjenci zareagowali ze wzgledu na przeciwwymiotne dzialanie samego
ondansetronu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora
serotoninowego (5-HT3), kod ATC: A04AA0L

Mechanizm dzialania

Ondansetron jest silnym, wysoce selektywnym antagonistg receptora SHTs. Jego doktadny mechanizm
dziatania w kontrolowaniu nudno$ci i wymiotOw nie jest znany.

Chemioterapeutyki o dziataniu cytotoksycznym i radioterapia moga powodowaé uwalnianie 5SHT
(serotoniny) w jelicie cienkim, inicjujgc odruch wymiotny poprzez aktywacje¢ doprowadzajacych
wlokien nerwu blednego za posrednictwem receptorow SHT3. Ondansetron blokuje inicjacje tego
odruchu.

Aktywacja doprowadzajacych wtokien nerwu btgdnego moze réwniez powodowac¢ uwalnianie SHT
(serotoniny) w area postrema, co dodatkowo stymuluje wymioty poprzez mechanizmy o$rodkowe.
Zatem wplyw ondansetronu w leczeniu nudno$ci i wymiotéw wywotanych chemioterapia
cytotoksyczng i radioterapia jest prawdopodobnie spowodowany kompetycyjnym antagonizmem
receptorow 5HT3 na neuronach zlokalizowanych zaréwno w obwodowym, jak i osrodkowym uktadzie
nerwowym.

Mechanizm dziatania w przypadku nudnos$ci i wymiotow pooperacyjnych nie jest znany, ale zaktada
si¢, ze przebiega podobnie jak w przypadku nudnosci i wymiotow po chemioterapii.



Dziatanie farmakodynamiczne
Ondansetron nie zmienia stgzen prolaktyny w osoczu.

Wydluzenie odstepu QT

Wplyw ondansetronu na odstgp QT oceniano w podwojnie $lepym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo i aktywna kontrola (moksyfloksacyng) badaniu w uktadzie naprzemiennym obejmujacym

58 zdrowych dorostych mezczyzn i kobiet.

Dawki ondansetronu obejmowaty 8 mg i 32 mg podawane we wlewie dozylnym w ciggu 15 minut.
Przy najwyzszej testowanej dawce 32 mg, maksymalna $rednia (gorna granica 90% przedzialu ufnosci
(CI)) roznica w odstepie QTcF w porownaniu z placebo po korekcji wartosci poczatkowej wynosita
19,6 (21,5) ms. Przy nizszej badanej dawce 8 mg maksymalna $rednia (gérna granica 90% CI) réznica
w odstepie QTcF w porownaniu z placebo po korekcji warto$ci poczatkowej wynosita 5,8 (7,8) ms.

W tym badaniu nie byto pomiaréw QTcF wiekszych niz 480 ms i wydtuzenia QTcF nie byly wigksze
niz 60 ms. Nie zaobserwowano istotnych zmian w zmierzonych odstepach PR i zespole QRS zapisu
elektrokardiograficznego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Drzieci i mlodziez

Nudno$ci oraz wymioty wywotane chemioterapia

Skutecznos¢ ondansetronu w kontrolowaniu nudno$ci oraz wymiotow wywotanych chemioterapia
oceniano w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby u 415 pacjentow
w wieku od 1 do 18 lat (S3AB3006). W dniach, w ktoérych podawano chemioterapig, pacjenci
otrzymywali albo ondansetron w dawce 5 mg/m? dozylnie oraz ondansetron 4 mg doustnie po 8-12
godzinach, albo ondansetron w dawce 0,45 mg/kg masy ciata dozylnie i 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 wymiotéw w dniu
chemioterapii, w ktérym objawy byly najbardziej nasilone, uzyskano w 49% (5 mg/m? dozylnie plus
ondansetron 4 mg doustnie) i 41% (0,45 mg/kg dozylnie plus placebo doustnie).

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby
(S3AB4003) u 438 pacjentow w wieku od 1 do 17 lat, catkowite zahamowanie wymiotéw w dniu
chemioterapii, w ktorym objawy byty najbardziej nasilone, stwierdzono u: 73% pacjentow
otrzymujacych ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m? z podawanym doustnie deksametazonem

w dawce 2-4 mg; 71% pacjentow otrzymujacych ondansetron w postaci syropu w dawce 8 mg

z deksametazonem w dawce 2-4 mg podawanym doustnie w dniach stosowania chemioterapii.

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 rdznic w czestoSci wystepowania ani
rodzaju dziatan niepozadanych w obu grupach.

Skuteczno$¢ ondansetronu w grupie 75 dzieci w wieku od 6 do 48 miesi¢cy oceniano w otwartym,
jednoramiennym badaniu bez grupy kontrolnej (S3A40320). Wszystkie dzieci otrzymaty dozylnie trzy
dawki (kazda 0,15 mg/kg masy ciata), podane 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii, a kolejne
dawki 4 i 8 godzin po podaniu pierwszej. Catkowite zahamowanie wymiotéw uzyskano u 56%
pacjentow.

W innym otwartym, jednoramiennym badaniu bez grupy kontrolnej (S3A239), u badanych 28 dzieci
oceniano skuteczno$¢ ondansetronu, podajac dzieciom dozylnie pojedyncza dawke 0,15 mg/kg masy
ciala, a nast¢pnie podajac doustnie dzieciom w wieku ponizej 12 lat dwie dawki po 4 mg a dzieciom
w wieku rownym lub powyzej 12 lat - dwie dawki po 8 mg. Calkowite zahamowanie wymiotow
uzyskano u 42% pacjentow

Nudnosci i wymioty w okresie pooperacyjnym

Skutecznos¢ pojedynczej dawki ondansetronu w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom w okresie
pooperacyjnym oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym
metodg podwdjnie Slepej proby, u 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesigcy (wiek




z uwzglednieniem wieku cigzowego >44 tygodni, masa ciata > 3 kg) (S3A40323). Pacjenci
zakwalifikowani do badania mieli zaplanowany zabieg chirurgiczny w znieczuleniu ogélnym oraz
uzyskali oceng w klasyfikacji ASA <III. Pojedyncza dawke 0,1 mg/kg masy ciata ondansetronu
podawano w ciagu pieciu minut od wprowadzenia do znieczulenia. Odsetek pacjentow, u ktérych

w ciagu okresu obserwacji trwajacego 24 godziny wystapit co najmniej jeden epizod wymiotow byt
wiekszy w grupie pacjentow otrzymujacych placebo w porownaniu z grupg pacjentdOw otrzymujacych
ondansetron (28% vs 11%, p<0,0001).

Przeprowadzono cztery badania metoda podwojnie slepej proby, kontrolowane placebo, w ktorych
brato udziat 1469 pacjentow pici meskiej i zenskiej (w wieku od 2 do 12 lat), poddawanych
znieczuleniu ogdlnemu. Pacjentdow przydzielono losowo albo do grupy, w ktérej podawano dozylnie
jedna dawke ondansetronu (0,1 mg/kg masy ciata w przypadku pacjentéw z masa ciata 40 kg

i mniejsza, 4 mg w przypadku pacjentow z masa ciata wigksza niz 40 kg; liczba pacjentow = 735),
albo do grupy, w ktorej podawano placebo (liczba pacjentow = 734). Badany produkt leczniczy
podawano przez co najmniej 30 sekund, bezposrednio przed albo po wprowadzeniu do znieczulenia.
Ondansetron wykazat istotnie wigksza skuteczno$¢ w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom

W poréwnaniu z placebo. Podsumowanie wynikow tych badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Badanie Punkt konicowy | Ondansetron % Placebo % p
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 bez nudnos$ci 64 51 0,004
S3GT11 bez wymiotow 60 47 0,004

CR = bez wymiotow, leczenia doraznego lub odstawienia
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wtasciwosci farmakokinetyczne ondansetronu pozostajg niezmienione po wielokrotnym podaniu.

Wchtanianie

Maksymalne stgzenie w osoczu wynoszace 30 ng/ml wystepuje po okoto 1,5 godziny po podaniu
doustnym dawki 8 mg. Po pojedynczym podaniu domigsniowym lub dozylnym 4 mg ondansetronu,
roOwnowazne stezenie we krwi osiaggane jest w ciggu 10 minut.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 140 litroéw. 70-76% ondansetronu wigze si¢
z biatkami osocza.

Biotransformacja i eliminacja

Ondansetron jest usuwany z krazenia ogolnego w wyniku metabolizmu watrobowego wieloma
drogami. Nieobecno$¢ enzymu CYP2D6 (polimorfizm debryzochiny) nie ma wptywu na
farmakokinetyke ondansetronu. Mniej niz 5% wchtonigtej dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 3 do 5 godzin.

Szczegblne grupy pacjentéw

Wykazano réznice migdzy ptciami w dyspozycji ondansetronu, przy czym kobiety miaty wieksza
szybkos¢ i stopien wchtaniania po podaniu doustnym i zmniejszony klirens ogélnoustrojowy oraz
objetos¢ dystrybucji (w przeliczeniu na mase ciata).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 miesigca 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 pacjentoéw w wieku od 5 do 24 miesigcy
(n=22), ale poréwnywalny ze stwierdzonym u pacjentéw w wieku od 3 do 12 lat. Sredni okres
poéttrwania wynosit okoto 6,7 godzin u dzieci w wieku od 1 do 4 miesiecy w poréwnaniu do

2,9 godzin u pacjentow w wieku od 5 do 24 miesigcy 1 od 3 do 12 lat. Réznice parametrow



farmakokinetycznych w grupie dzieci w wieku od 1 do 4 miesiecy mozna czg¢§ciowo uzasadnic¢
wigkszg procentowa zawarto$cia wody w organizmie u noworodkow i niemowlat oraz wigksza
objetoscia dystrybucji lekow rozpuszczalnych w wodzie, takich jak ondansetron.

W populacji pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 12 lat, poddawanych planowym
zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu ogdélnym, bezwzgledne wartosci klirensu i objetosci
dystrybucji ondansetronu byty zmniejszone w poréwnaniu do warto$ci u dorostych pacjentow.
Obydwa parametry zwigkszaty si¢ w sposob liniowy wraz ze zwigkszeniem masy ciata i u mtodziezy
w wieku 12 lat osiggaly wartosci stwierdzane u mtodych 0so6b dorostych. Wartosci klirensu i objetosci
dystrybucji dostosowane do masy ciata byty podobne we wszystkich grupach wiekowych. Ustalanie
dawki w przeliczeniu na masg ciata kompensuje rdznice zwigzane z wiekiem pacjentéw i pozwala
znormalizowaé og6lna ekspozycje u dzieci i mtodziezy.

Przeprowadzono populacyjng analize farmakokinetyczng po dozylnym podaniu ondansetronu u 428
0s0b (pacjentow z nowotworami, pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym, zdrowych
ochotnikéw) w wieku od 1 miesigca do 44 lat. W oparciu o t¢ analizg 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 miesigcy, byta porownywalna ze stwierdzonag u dorostych.
Objetos¢ dystrybucji byta uzalezniona od wieku i byla mniejsza u dorostych niz u niemowlat i dzieci.
Klirens byl zalezny od masy ciala, 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 mata
liczba przebadanych pacjentéw w tej grupie wiekowej. Poniewaz pacjenci w wieku ponizej 6 miesigcy
otrzymujg tylko pojedyncza dawke ondansetronu w przypadku zapobiegania nudnosciom i wymiotom
w okresie pooperacyjnym, jest mato prawdopodobne, aby zmniejszenie klirensu miato znaczenie
Kliniczne.

Pacjenci w podesztym wieku

Weczesne badania kliniczne I fazy przeprowadzone u zdrowych ochotnikow w podesztym wieku
wykazaty nieznaczne, zalezne od wieku zmniejszenie klirensu, oraz zwigkszenie okresu pottrwania
ondansetronu. Jednakze, duza zmienno$¢ osobnicza spowodowata znaczace naktadanie si¢
parametrow farmakokinetycznych pomigdzy osobami mtodymi (w wieku ponizej 65 lat) a osobami
w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej). Nie zaobserwowano roéznic w bezpieczenstwie

i skutecznosci pomiedzy mtodymi pacjentami i pacjentami w podesztym wieku z nowotworami
wlaczonymi do badan klinicznych majacych na celu zbadanie wymiotow i nudnos$ci wywolanych
chemioterapia w celu uzasadnienia innych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow

W podesztym wieku.

Opierajac si¢ na nowszych danych dotyczacych stezen ondansetronu w osoczu oraz modelach
opisujacych zaleznos¢ ekspozycji i odpowiedzi na leczenie, przewiduje si¢ wigkszy wpltyw
ondansetronu na odstgp QTcF u pacjentow w wieku 75 lat i starszych w porownaniu do mtodych
dorostych pacjentow. Przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania dozylnego

U pacjentow W wieku powyzej 65 lat i powyzej 75 lat w przypadku podawania dozylnego (patrz punkt
4.2 ,,0soby w podeszlym wieku > 65 lat”).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/min),
zarowno klirens ogdlnoustrojowy, jak i objetos¢ dystrybucji sa zmniejszone po dozylnym podaniu
ondansetronu, co skutkuje niewielkim, ale klinicznie nieistotnym wydtuzeniem okresu pottrwania
w fazie eliminacji (5,4 godziny). Badanie z udzialem pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, ktérzy wymagali regularnej hemodializy (badano migdzy dializami), wykazato, ze
farmakokinetyka ondansetronu po podaniu dozylnym zasadniczo nie zmienita sie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby klirens ogdlnoustrojowy ondansetronu jest
znacznie zmniejszony, okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony (od 15 do 32 godzin),



a biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi prawie 100% z powodu zmniejszenia efektu pierwszego
przejscia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i rakotworczoscei, nie ujawniajg
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania dotyczgce toksycznego wplywu reprodukcje

Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ na szczurach i krélikach nie wykazaty jakiegokolwiek
szkodliwego wptywu na ptdd, gdy ondansetron byt podawany w okresie organogenezy w dawkach
W przeliczeniu na powierzchnig¢ ciata odpowiednio okoto 6 i 24-krotnie wigkszych od maksymalnej
zalecanej dawki doustnej u ludzi wynoszacej 24 mg/dobe.

Podczas badan rozwoju zarodka i ptodu u szczurdéw i krolikow, ciezarne zwierzeta otrzymywaty
doustnie dawki ondansetronu odpowiednio do 15 mg/kg/dobe i 30 mg/kg/dobe, w okresie
organogenezy. Z wyjatkiem nieznacznego zmniejszenia przyrostu masy ciata matki u krélikéw, nie
zaobserwowano znaczgcego wptywu ondansetronu na matke lub rozwéj potomstwa. Przy dawkach
15 mg/kg/dobe u szczurow i 30 mg/kg/dobe u krolikow, dawka dla matki byta odpowiednio okoto
6 i 24 razy wigksza od maksymalnej zalecanej dawki doustnej u ludzi wynoszacej 24 mg/dobe,

W przeliczeniu na powierzchnig¢ ciata.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwdj przed i po urodzeniu, ci¢zarne szczury otrzymywaly
doustnie dawki ondansetronu wynoszace 15 mg/kg/dobe od 17. dnia cigzy do dnia porodu w 21. dniu.
Z wyjatkiem nieznacznego zmniejszenia przyrostu masy ciala matki, nie stwierdzono toksycznego
wplywu ondansetronu u cigzarnych szczuréw ani na rozwdj przed- i pourodzeniowy potomstwa,

w tym na zachowania reprodukcyjne w powigzanym pokoleniu F1. Przy podawanej szczurom dawce
15 mg/kg/dobe dawka dla matki byta okoto 24 razy wigksza od maksymalnej zalecanej dawki doustne;j
u ludzi wynoszacej 24 mg/dobg w przeliczeniu na powierzchnig ciata.

Ondansetron i jego metabolity kumulujg sie¢ w mleku szczurow, stosunek mleko/osocze wynosit 5,2:1.
Badanie na sklonowanych ludzkich kanatach jonowych serca wykazato, ze ondansetron moze
wptywac na repolaryzacj¢ serca poprzez blokade kanalow potasowych hERG w klinicznie istotnych
stezeniach. Klinicznie zglaszano przemijajace zmiany EKG (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu cytrynian dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

ONDANSETRON KALCEKS roztwér do wstrzykiwan/do infuzji nie powinien by¢ podawany w tej
samej strzykawce lub zestawie infuzyjnym co jakikolwiek inny lek.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

3 lata



Po otwarciu amputki
Po otwarciu produkt leczniczy powinien by¢ zuzyty natychmiast.

Okres waznosci po rozcienczeniu

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna podczas uzycia zostata wykazana w okresie 7 dni w temperaturze
25°Ci2-8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor
nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik i zwykle nie powinien by¢ on dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8 °C, jesli
rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ amputki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2 ml lub 4 ml roztworu w amputkach z bezbarwnego szkta typu | z punktem OPC i kolorowa
obwaodka.
Ampuitki zapakowane sg w ostonke. Ostonka zapakowana jest w tekturowe pudetko.

Wielkosci opakowan:
5, 10 lub 25 amputek

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

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

Wytacznie do jednorazowego uzytku.

Produkt leczniczy powinien by¢ sprawdzony wzrokowo przed uzyciem. Produktu leczniczego nie
nalezy stosowac, jesli widoczne sa jakiekolwiek oznaki rozktadu (np. czastki lub zmiana barwy).

Po otwarciu amputki produkt leczniczy powinien zosta¢ natychmiast zuzyty. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Produktu leczniczego ONDANSETRON KALCEKS nie nalezy sterylizowaé¢ w autoklawie.

Produkt moze by¢ rozcienczany z nastepujgcymi dozylnymi roztworami do infuzji:

- 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu;

- 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy;

- 100 mg/ml (10%) roztwdr mannitolu;

- ptyn Ringera;

- 3 mg/ml (0,3%) roztwor chlorku potasu i 9 mg/ml (0,9%) roztwoér chlorku sodu;
- 3 mg/ml (0,3%) roztwor chlorku potasu i 50 mg/ml (5%) roztwér glukozy;

- ptyn Ringera z mleczanami.

Wykazano, ze ONDANSETRON KALCEKS jest zgodny ze strzykawkami polipropylenowymi (PP),
butelkami z szkta typu I, workami infuzyjnymi z polietylenu (PE), polichlorku winylu (PVC) i octanu
etylowinylu (EVA) oraz drenami z PVC i PE po rozcienczeniu wyzej wymienionymi roztworami do
infuzji. Wykazano, ze nierozcienczony roztwor ONDANSETRON KALCEKS do wstrzykiwan/do
infuzji jest zgodny ze strzykawkami PP.



Zgodnos$¢ z innymi produktami leczniczymi

Ondansetron mozna podawaé¢ we wlewie dozylnym (1 mg na godzing). Nastepujace produkty
lecznicze moga by¢ podawane przez miejsce Y zestawu podajacego ondansetron dla stezen
ondansetronu od 16 do 160 pg/ml (np. odpowiednio, 8 mg/500 ml i 8 mg/50 ml) (patrz punkt 4.2):

- Cisplatyna

— 5-Fluorouracyl
— Karboplatyna
- Etopozyd

- Ceftazydym

- Cyklofosfamid
- Doksorubicyna
- Deksametazon
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