CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zofran, 4 mg/5 ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml syropu zawiera 4 mg ondansetronu (Ondansetronum) w postaci ondansetronu chlorowodorku
dwuwodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
5 ml syropu zawiera ~ 2,1 g sorbitolu, 3,6 mg etanolu, 10 mg benzoesanu sodu (E 211).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop o smaku truskawkowym, bez cukru.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Zapobieganie i hamowanie nudnosci oraz wymiotdw wywotanych chemioterapig i radioterapia
nowotworow.

Zapobieganie nudnos$ciom i wymiotom okresu pooperacyjnego.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie ondansetronu jest wskazane w celu zapobiegania i hamowania nudno$ci oraz wymiotow
wywotanych chemioterapig nowotwordéw u dzieci w wieku > 6 miesiecy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ondansetronu doustnie w zapobieganiu i leczeniu
pooperacyjnych nudnos$ci i wymiotow. Zaleca si¢ stosowanie w tym wskazaniu ondansetronu

w powolnym wstrzyknig¢ciu dozylnym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Zofran jest dostgpny rowniez w postaci parenteralnej i doodbytniczej, co umozliwia
indywidualne dobranie drogi podania i dawek leku.

Wymioty spowodowane chemioterapia lub radioterapia

Sita wymiotnego dziatania cytostatykow zalezy od samego leku, dawki w jakiej byt zastosowany

i ewentualnie od wspolnego dziatania lekéw i promieniowania jonizujacego stosowanych

w skojarzonym leczeniu przeciwnowotworowym. Droga podania i dawki ondansetronu powinny by¢
dobierane indywidualnie.

Dorosli

Chemioterapia o srednim dziataniu wymiotnym i radioterapia:




o

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

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

W okresie od 2 doby do maksymalnie 5 dob od przeprowadzenia chemio- lub radioterapii o dziataniu
wymiotnym, w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom op6znionym lub przedtuzonym, zaleca si¢
kontynuowanie podawania ondansetronu, w postaciach doustnych lub doodbytniczych.

Zalecana doustna dawka wynosi 8 mg dwa razy na dobe.
Chemioterapia o silnym dziataniu wymiotnym:

W dniu zastosowania chemioterapeutyku o silnym dziataniu wymiotnym, np. duzych dawek
cisplatyny, ondansetron mozna poda¢ pacjentowi dozylnie, domig¢$niowo lub doodbytniczo.

W okresie od 2 doby do maksymalnie 5 dob od przeprowadzenia chemioterapii o silnym dziataniu
wymiotnym, w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom op6znionym lub przedtuzonym, zaleca si¢
kontynuowanie podawania ondansetronu, w postaciach doustnych lub doodbytniczych.

Zalecana doustna dawka wynosi 8 mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez — nudnos$ci i wymioty wywolane chemioterapia nowotworow u dzieci w wieku
> 6 miesi¢cy i u mlodziezy

Dawke ondansetronu stosowanego w przypadku nudno$ci oraz wymiotéw wywotanych chemioterapig
mozna ustali¢ albo w przeliczeniu na pole powierzchni ciala, albo w przeliczeniu na masg ciata (patrz
ponizej). W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy, ondansetron podawano w postaci infuz;ji
dozylnej rozcienczonej w 25 do 50 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wlewdéw dozylnych (patrz
Sposob przygotowania roztworu do wstrzykiwan), trwajacej nie krocej niz 15 minut. Dawki dobowe
sg wicksze w przypadku przeliczenia na mase ciata niz w przypadku przeliczenia na pole powierzchni
ciata (patrz punkt 4.4).

Zofran w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do wlewow
dozylnych lub 0,9% roztworem chlorku sodu do wlewow dozylnych, albo innym zgodnym plynem
infuzyjnym (patrz punkt 6.6), a nastepnie poda¢ we wlewie dozylnym w czasie nie krotszym niz
15 minut.

Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych odnos$nie stosowania produktu leczniczego Zofran
w zapobieganiu op6znionym lub przedtuzonym nudnosciom oraz wymiotom wywotanym
chemioterapig. Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych odno$nie stosowania produktu
leczniczego Zofran u dzieci w przypadku nudnos$ci i wymiotow wywotanych radioterapia.

Dawkowanie w przeliczeniu na pole powierzchni ciala
Zofran nalezy podawaé dozylnie, w pojedynczej dawce 5 mg/m? pc., bezposrednio przed
rozpoczegciem chemioterapii. Pojedyncza dawka podana dozylnie nie moze by¢ wieksza niz 8 mg.

Po uptywie dwunastu godzin mozna rozpoczaé¢ stosowanie ondansetronu doustnie i kontynuowac je do
5 dni (Tabela 1). Calkowita dawka podana w ciggu 24 godzin (w postaci dawek podzielonych) nie
moze by¢ wieksza niz dawka stosowana u dorostych, tj. 32 mg.
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Tabela 1: Dawkowanie w chemioterapii, w przeliczeniu na pole powierzchni ciala — dzieci w wieku
>6 miesiecy 1 mlodziez

Pole Dzien 1 @ Dni 2-6 ®
powierzchni
ciata
<0,6 m* 5 mg/m?® pc. dozylnie 2 mg w postaci syropu co 12 godzin
plus
2 mg w postaci syropu po 12 godzinach
>0,6 m* do 5 mg/m? pc. dozylnie 4 mg w postaci syropu lub tabletki co
<12 m? plus 12 godzin
4 mg w postaci syropu lub tabletki po
12 godzinach
>1,2m? 5 mg/m’ pc. lub 8 mg dozylnie 8 mg w postaci syropu lub tabletki co
plus 12 godzin
8 mg w postaci syropu lub tabletki po
12 godzinach

a Dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
b Catkowita dawka podana w ciggu 24 godzin nie moze by¢ wicksza niz dawka stosowana
u dorostych, tj. 32 mg.

Dawkowanie w przeliczeniu na mase ciata:

W przypadku przeliczenia na mase ciala dawki dobowe sg wigksze niz w przypadku przeliczenia na
pole powierzchni ciata.

Zofran nalezy podawac dozylnie, w pojedynczej dawce 0,15 mg/kg mc., bezposrednio przed
rozpoczeciem chemioterapii. Pojedyncza dawka podana dozylnie nie moze by¢ wicksza niz 8 mg.

Mozna poda¢ dozylnie dwie kolejne dawki w czterogodzinnych odstepach czasu.
Po uptywie dwunastu godzin mozna rozpoczaé stosowanie ondansetronu doustnie i kontynuowac je do
5 dni (Tabela 2). Catkowita dawka podana w ciggu 24 godzin (w postaci dawek podzielonych) nie

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

Tabela 2: Dawkowanie w chemioterapii, w przeliczeniu na mase ciala — dzieci w wieku >6 miesiecy
1 mlodziez

Masa ciata | Dzien 1 @ Dni 2-6 ®

<10kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. dozylnie, 2 mg w postaci syropu, co 12 godzin
co 4 godziny

>10 kg Do 3 dawek po 0,15 mg/kg mc. dozylnie, 4 mg w postaci syropu lub tabletki co
co 4 godziny 12 godzin

a Dawka podana dozylnie nie moze by¢ wigksza niz 8 mg.
b Catkowita dawka w ciagu 24 godzin nie moze by¢ wigksza niz dawka stosowana u dorostych,
tj. 32 mg.

Osoby w podeszlym wieku
Zasady stosowania leku oraz dawkowanie i cz¢sto$¢ podawania nie ulegajg zmianie.

Nudnosci i wymioty okresu pooperacyjnego

Dorosli

W celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom okresu pooperacyjnego, ondansetron moze by¢
stosowany zaréwno dozylnie, domig$niowo, jak i doustnie.

Zalecang dawka doustng ondansetronu jest 16 mg podane na godzing przed znieczuleniem.
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W okresie pooperacyjnym, do leczenia nudnosci i wymiotow zalecane jest podawanie ondansetronu
dozylnie lub domig$niowo.

Dzieci i mlodziez:
Nudno$ci i wymioty okresu pooperacyjnego u dzieci w wieku > 1 miesiaca i u mlodziezy

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ondansetronu doustnie w zapobieganiu i leczeniu
pooperacyjnych nudnos$ci i wymiotow; zaleca si¢ stosowanie w tym wskazaniu ondansetronu
w powolnym wstrzykni¢ciu dozylnym.

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

Osoby w podeszlym wieku

Liczba doniesien dotyczacych zapobiegania i leczenia pooperacyjnych nudno$ci i wymiotow

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

Szczegdlne populacje pacjentéw

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Zaroéwno dawki, jak i odstepy miedzy nimi oraz droga podania ondansetronu nie ulegaja zmianie.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

Umiarkowana i cigzka niewydolno$¢ watroby powoduje zmniejszenie klirensu ondansetronu i tym
samym wydluzenie okresu jego pottrwania.

W takich przypadkach nie nalezy stosowaé wigcej niz 8 mg ondansetronu na dobe.

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem sparteiny i debryzochiny

Okres poltrwania ondansetronu nie ulega zmianie u 0sob, ktore wolno metabolizuja sparteine

i debryzoching. W zwigzku z tym u tych pacjentow otrzymujacych kolejne dawki leku metabolizm
ondansetronu nie r6zni si¢ od metabolizmu ogdtu populacji. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawek
leku.

4.3 Przeciwwskazania

Na podstawie doniesien o wystepowaniu glebokiego niedocisnienia t¢tniczego oraz utraty
przytomnosci podczas podawania ondansetronu z chlorowodorkiem apomorfiny, jednoczesne
stosowanie z apomorfing jest przeciwwskazane.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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 wystgpienia zaburzen oddechowych nalezy zastosowac leczenie objawowe i zachowaé
szczegblng 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 produktu do obrotu, u pacjentéw stosujacych ondansetron obserwowano
przypadki czgstoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes. Nalezy unikac stosowania
ondansetronu u pacjentow z wrodzonym zespotem dlugiego QT. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢,
stosujac ondansetron u pacjentéw, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ wydtuzenie odstepu QTc,
w tym pacjentdw z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, zastoinowg niewydolnoscig serca,
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bradyarytmig oraz pacjentow przyjmujacych inne produkty lecznicze wywotujace wydtuzenie odstepu
QT lub zaburzenia gospodarki elektrolitowe;.

U pacjentéw leczonych ondansetronem zgtaszano niedokrwienie migénia sercowego. W niektorych
przypadkach, gléwnie podczas podawania dozylnego, objawy wystepowaty bezposrednio po podaniu,
jednak ustepowaly w wyniku szybkiego rozpoczecia leczenia. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostroznosé
podczas i po podaniu ondansetronu.

Przed zastosowaniem ondansetronu nalezy skorygowac hipokaliemi¢ i hipomagnezemig.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystepowanie zespotu serotoninowego
(obejmujacego zmiany stanu psychicznego, zaburzenia wegetatywne i zaburzenia nerwowo-
mig$niowe) po jednoczesnym zastosowaniu ondansetronu i innych lekow serotoninergicznych (w tym
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Jesli rownoczesne stosowanie ondansetronu i innych
lekéw serotoninergicznych jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ odpowiednig obserwacje pacjenta.

Ondansetron moze wydtuzac czas pasazu jelitowego. Pacjentow z objawami podostrej niedroznosci
jelit nalezy obserwowac po podaniu ondansetronu.

U pacjentéw poddawanych zabiegowi usuni¢cia migdatkow stosowanie ondansetronu w celu
zapobiegania nudno$ciom i wymiotom moze powodowa¢ maskowanie utajonego krwawienia. Z tego
wzgledu nalezy tych pacjentoéw poddac¢ wnikliwej obserwacji po podaniu ondansetronu.

Dzieci i mlodziez:

W przypadku stosowania u dzieci i mtodziezy ondansetronu w skojarzeniu z chemioterapia o dziataniu
hepatotoksycznym, pacjentdw nalezy uwaznie obserwowaé w celu stwierdzenia czy nie wystepuja
zaburzenia czynnosci watroby.

Po przeliczaniu dawki na masg ciata i podaniu trzech dawek w odstgpach 4-godzinnych, catkowita
dawka dobowa bedzie wicksza niz po podaniu pojedynczej dawki 5 mg/m? i kolejnych dawek
doustnych. W badaniach klinicznych nie porownywano skutecznos$ci tych dwoch réoznych schematow
dawkowania. Porownanie krzyzowe wskazuje na podobng skutecznos¢ obu schematow (patrz punkt
5.1).

Specjalne ostrzezenie dotyczace substancji pomocniczych

Sorbitol

Produkt leczniczy zawiera ~ 2,1 g sorbitolu w dawce 5 ml. Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne
dziatanie podawanych jednoczesnie produktéw zawierajacych fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu
zawierajacego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na
biodostgpnos¢ innych, podawanych rownoczesnie droga doustna, produktéw leczniczych.

Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.
Sorbitol moze powodowac dyskomfort ze strony uktadu pokarmowego i moze mie¢ tagodne dziatanie
przeczyszczajace.

Etanol

Ten produkt leczniczy zawiera 3,6 mg alkoholu (etanolu) w dawce 5 ml. Ilos¢ alkoholu w 5 ml tego
produktu leczniczego jest rownowazna mniej niz 1 ml piwa lub 1 ml wina. Mata ilo§¢ alkoholu w tym
produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Benzoesan sodu (E 211)
Produkt leczniczy zawiera 10 mg benzoesanu sodu w dawce 5 ml.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce 5 ml, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak danych, ze ondansetron podawany razem z innymi lekami indukuje lub hamuje ich metabolizm.
Badania nie wykazaty zadnych interakcji ondansetronu z alkoholem, temazepamem, furosemidem,
alfentanylem, tramadolem, morfing, lignokaing, tiopentalem, propofolem.

Ondansetron jest metabolizowany przez wiele enzymow watrobowego cytochromu P-450: CYP3A4,
CYP2D6 i CYP1A2. Dzigki wielo$ci enzymow zdolnych do metabolizowania ondansetronu,
hamowanie lub zmniejszona aktywno$¢ jednego enzymu (np. genetycznie uwarunkowana
niewydolno$¢ CYP2D6) jest zwykle kompensowana przez inne enzymy i pociaga za soba niewielkie
lub nieistotne zmiany w klirensie ondansetronu i zapotrzebowaniu na dawke.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac ondansetron u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty
lecznicze wydtuzajace odstep QT i (lub) powodujace zaburzenia gospodarki elektrolitowej (patrz
punkt 4.4). Skojarzone stosowanie ondansetronu z lekami wywolujacymi wydtuzenie odstepu

QT moze powodowaé dodatkowe wydtuzenie odstepu 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 zwigkszac ryzyko zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystepowanie zespotu serotoninowego
(obejmujacego zmiany stanu psychicznego, zaburzenia wegetatywne i zaburzenia nerwowo-
migsniowe) po jednoczesnym zastosowaniu ondansetronu i innych lekéw serotoninergicznych (w tym
SSRI i SNRI) (patrz punkt 4.4).

Fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna

U pacjentéw leczonych silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna),
klirens ondansetronu po podaniu doustnym byt wzmozony a st¢zenie ondansetronu we krwi byto
zmniejszone.

Tramadol
Dane z matych badan wskazuja, ze ondansetron moze zmniejszac przeciwbolowe dziatanie tramadolu.

Apomorfina

Na podstawie doniesien o wystepowaniu glebokiego niedocisnienia tgtniczego oraz utraty
przytomnosci podczas podawania ondansetronu z chlorowodorkiem apomorfiny, jednoczesne
stosowanie z apomorfing jest przeciwwskazane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ zastosowanie 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 ondansteronu powigzano ze zwigkszonym ryzykiem deformacji twarzoczaszki

[3 dodatkowe przypadki na 10 000 leczonych kobiet; skorygowane ryzyko wzgledne, 1,24,

(95% CI 1,03-1,48)].

Dostepne badania epidemiologiczne w zakresie deformacji serca wykazuja sprzeczne wyniki.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposrednie lub posrednie niepozadane dziatanie dotyczace
toksycznosci reprodukcyjne;.

Przeprowadzone na szczurach i krélikach badania wptywu na reprodukcje nie wykazaty, aby
ondansetron dzialal szkodliwie na ptoéd, gdy podawany byt w okresie organogenezy w dawkach
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w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata, odpowiednio okoto 6- i 24-krotnie wigkszych od maksymalne;j
zalecanej dawki doustnej leku (24 mg/dobe).

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania ondansetronu podczas cigzy sa ograniczone, a wyniki

z dostepnych badan farmakoepidemiologicznych sa niespdjne.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano przypadki wad wrodzonych, gdy Zofran stosowany
byt podczas cigzy, jednakze sprawozdania sg niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego.
Ondansetronu nie nalezy stosowaé podczas pierwszego trymestru cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ondansetron przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Brak danych
dotyczacych wplywu ondansetronu na dziecko karmione piersig lub wptywu ondansetronu na
wytwarzanie mleka. Wykazano jednak, ze ondansetron przenika do mleka zwierzat (szczuréw).
Dlatego zaleca sig, aby kobiety przyjmujace ondansetron nie karmity piersia.

Plodnos¢

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Zofran nalezy upewnic si¢, ze kobieta nie jest
W ciazy.

Kobiety w wieku rozrodezym nalezy poinformowac¢, ze Zofran moze zaszkodzi¢ rozwijajgcemu si¢
ptodowi. Kobietom w wieku rozrodczym aktywnym seksualnie zaleca si¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji (metody o skutecznosci ponad 99%) podczas stosowania produktu leczniczego Zofran
i przez dwa dni po jego odstawieniu.

Produkt leczniczy Zofran nie wplywa na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie wykazano w przeprowadzonych testach psychomotorycznych, aby ondansetron uposledzat
wykonywanie czynno$ci badz wywotywat sedacje.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglgdnieniem podziatu na uktady
narzadow oraz na czesto$¢ wystepowania. Czesto$¢ okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto

(= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000) oraz
bardzo rzadko (<1/10 000).

Kategorie czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych okres§lone jako: bardzo czesto, czesto

i niezbyt czesto ustalono przede wszystkim na podstawie badan klinicznych, przy czym uwzgledniono
czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupach otrzymujacych placebo. Dane dotyczace
dziatan niepozadanych zglaszanych rzadko i bardzo rzadko pochodza gtéwnie z raportow z okresu po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Podane dane dotyczace czestosci wystepowania majg charakter szacunkowy i uwzgledniaja postac
leku oraz dawki zalecane w konkretnych wskazaniach.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Reakcje nadwrazliwos$ci typu natychmiastowego, niekiedy o cigzkim
przebiegu, w tym rowniez reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Boéle glowy

Niezbyt czgsto: Drgawki, zaburzenia ruchowe (w tym objawy ze strony uktadu
pozapiramidowego jak napadowe, przymusowe patrzenie w gore,
napady dystoniczne i dyskineza)'"

Rzadko: Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Rzadko: Przemijajace zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie), przede
wszystkim podczas podawania dozylnego

Bardzo rzadko: Przemijajacy zanik widzenia ®

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

Rzadko: Wydtuzenie odstepu QTc (w tym czgstoskurcz komorowy typu Torsade
de Pointes)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Uczucie goraca lub zaczerwienienie

Niezbyt czgsto: Hipotensja

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: Czkawka

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto: Zaparcia

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czesto: Bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych®

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Bardzo rzadko Toksyczne wykwity skérne, w tym toksyczne martwicze oddzielanie si¢

naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)

() Bez istotnego, trwatego wptywu na stan kliniczny pacjenta.

@ Wigkszo$¢ tych incydentéw ustepowata w czasie do 20 minut. Wiekszo$¢ pacjentow, u ktorych
wystapit taki objaw przyjmowata chemioterapeutyki, w tym cisplatyng. W niektdrych przypadkach
przemijajacy zanik widzenia zgtaszano jako objaw pochodzenia korowego.

@ Te zaburzenia stwierdzano czesto u pacjentéw otrzymujacych cisplatyne.

Dzieci i mtodziez
Profil dziatan niepozadanych w populacji dzieci i mtodziezy jest zgodny z opisanym u dorostych.

Dzialania niepozadane leku pochodzace ze zgloszen spontanicznych i opisywane w
piSmiennictwie (czesto$¢ nieznana)

Podane nizej dziatania niepozadane pochodza ze zgloszen spontanicznych oraz z opisow dostgpnych
w pismiennictwie w okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Zofran. Poniewaz
dziatania te byly zgtaszane dobrowolnie w populacji o nieustalonej liczebnos$ci, nie mozna w sposob
wiarygodny oszacowac czestosci ich wystepowania, ktora z tego powodu klasyfikuje si¢ jako czgstosé
nieznang. Dziatania niepozadane leku zostaty wymienione wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow
podanej w MedDRA.

Zaburzenia serca
Czestos¢ nieznana Niedokrwienie mig$nia sercowego

Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania ondansetronu jest ograniczone. W wigkszos$ci przypadkow
objawy byly podobne do dziatah niepozadanych zgtaszanych u pacjentoéw przyjmujacych zalecane
dawki (patrz punkt 4.8). Objawy te obejmowaty zaburzenia widzenia, ci¢zkie zaparcia, niedoci$nienie
tetnicze i epizody naczynio-ruchowe zalezne od czynnosci nerwu btednego z przemijajacym blokiem
przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia.
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Ondansetron wydtuza odstep QT w sposob zalezny od dawki. W razie przedawkowania zlecane jest
monitorowanie EKG.

Dzieci i mlodziez

Po przypadkowvym przedawkowaniu ondansetronu w postaci doustnej (szacunkowa przyjeta
dawka przekraczajaca 4 mg/kg mc.) u niemowlat i dzieci w wieku od 12 miesiecy do 2 lat,
zglaszano objawy odpowiadajace zespolowi serotoninowemu.

Leczenie
Nie ma specyficznego antidotum dla ondansetronu. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy
stosowac leczenie objawowe i wspomagajace.

Dalsze postepowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami
regionalnych osrodkow toksykologicznych, o ile sg dostepne.

Nie jest zalecane uzywanie ipekakuany do leczenia przedawkowania ondansetronu z uwagi na
przeciwwymiotne dzialanie ondansetronu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora serotoninowego 5-HT;. Leki przeciwwymiotne
i zapobiegajace nudnosciom. Kod ATC: A 04AAO01.

Ondansetron jest silnym, wybidrczym antagonistg receptorow serotoninowych typu 3 (5-HT3). Jego
doktadny mechanizm dziatania w zapobieganiu i hamowaniu nudno$ci i wymiotow nie jest znany.
Promieniowanie jonizujace oraz cytostatyki moga powodowaé uwalnianie serotoniny (5-HT) w jelicie
cienkim, zapoczatkowujac tym samym odruch wymiotny w nastgpstwie pobudzenia poprzez receptory
5-HTj3 dosrodkowych widkien nerwu btednego. Ondansetron blokuje inicjowanie tego odruchu.
Pobudzenie widkien dosrodkowych nerwu blednego moze takze powodowaé uwalnianie serotoniny
W area postrema, zlokalizowanej na dnie IV komory. Moze to wywota¢ wymioty takze na drodze
pobudzenia osrodkowego. Dziatanie ondansetronu hamujace nudnosci i wymioty spowodowane
chemioterapig i radioterapig wynika z jego antagonistycznego wptywu na receptory 5-HT3 neuronow
znajdujacych sie zarowno 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 rdzni si¢ od mechanizmu opisanego powyzej.

Ondansetron nie zmienia st¢zen prolaktyny w osoczu.
Rola ondansetronu w hamowaniu wymiotow wywolanych przez opioidy nie jest ustalona.

Wplyw ondansetronu na odstep QTc oceniano w wykonywanym metoda podwojnie Slepej proby,
randomizowanym, kontrolowanym placebo i aktywng 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
wigkszej z badanych dawek wynoszacej 32 mg, maksymalna $rednia (gorna granica 90% przedziatu
ufnosci) réznica w QTcF w poréwnaniu do placebo po skorygowaniu wartosci wyjsciowych wyniosta
19,6 (21,5) msec. Po zastosowaniu mniejszej z badanych dawek wynoszacej 8 mg, maksymalna
$rednia (gorna 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
pomiaréw wigkszych niz 480 msec i wydtuzenia odstepu QTcF ponad 60 msec. Nie zaobserwowano
istotnych zmian w zmierzonych odstepach PR i zespole QRS zapisu elektrokardiograficznego.

Dzieci 1 mlodziez

Nudnos$ci oraz wymioty wywolane chemioterapia
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Skutecznos$¢ ondansetronu w zapobieganiu i hamowaniu nudno$ci oraz wymiotow wywolanych
chemioterapig przeciwnowotworowa oceniano w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby u 415 pacjentow w wieku od 1 do 18 lat (S3AB3006). W dniach, w ktérych
podawano chemioterapie pacjenci otrzymywali albo ondansetron w dawce 5 mg/m?* pc. dozylnie +
ondansetron 4 mg doustnie po 8-12 godzinach, albo ondansetron w dawce 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
wymiotow w dniu chemioterapii, w ktérym 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). Po zakonczeniu chemioterapii pacjenci z obu grup otrzymywali ondansetron w postaci
syropu w dawce 4 mg dwa razy na dobe przez 3 dni. Nie stwierdzono réznic w czgstosci
wystepowania ani rodzaju dziatan niepozadanych w obu grupach.

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby

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

chemioterapii, w ktorym objawy byly najbardziej nasilone, stwierdzono u:

e 73% pacjentdéw otrzymujacych ondansetron dozylnie w dawce 5 mg/m? pc. z deksametazonem
w dawce 2-4 mg podawanym doustnie

e 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 czgstosci wystepowania ani
rodzaju dziatan niepozadanych w obu grupach.

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

0,15 mg/kg mc. ondansetronu, pierwsza 30 minut przed rozpocz¢ciem chemioterapii a kolejne dawki
cztery godziny i osiem godzin po podaniu pierwszej. Calkowite zahamowanie wymiotoéw uzyskano u
56% pacjentow.

W innym otwartym badaniu bez grupy kontrolnej (S3A239) oceniano skuteczno$¢ ondansetronu
podajac dzieciom dozylnie pojedyncza dawke 0,15 mg/kg mc., a nastgpnie podajac doustnie dzieciom
w wieku < 12 lat — dwie dawki po 4 mg a dzieciom w wieku > 12 lat — dwie dawki po 8 mg (liczba
wszystkich pacjentéw n=28). Catkowite zahamowanie wymiotdw uzyskano u 42% pacjentow.

Nudnosci i wymioty okresu pooperacyjnego

Skutecznos¢ pojedynczej dawki ondansetronu w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom okresu
pooperacyjnego oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, przeprowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby, u 670 dzieci w wieku od 1 do 24 miesiecy (wiek z uwzglednieniem
wieku cigzowego >44 tygodni, masa ciala > 3 kg). Pacjenci zakwalifikowani do badania mieli
zaplanowany zabieg chirurgiczny w znieczuleniu ogélnym oraz uzyskali oceng¢ w klasyfikacji

ASA <III. Pojedynczg dawke 0,1 mg/kg mc. ondansetronu podawano w ciaggu pigciu minut od
wprowadzenia do znieczulenia. Odsetek pacjentow, u ktoérych w ciggu okresu obserwacji trwajacego
24 godziny wystapil co najmniej jeden epizod wymiotow byl wigkszy w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo w pordwnaniu z grupg pacjentow otrzymujacych ondansetron (28% vs 11%,
p<0,0001).

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

w przypadku pacjentdéw z masg ciata powyzej 40 kg; liczba pacjentow = 735)), albo do grupy, w ktorej
podawano placebo (liczba pacjentoéw = 734). Badany lek podawano we wstrzyknigciu trwajacym co
najmniej 30 sekund, bezposrednio przed albo po wprowadzeniu do znieczulenia.

Ondansetron wykazal istotnie wigksza skuteczno$¢ w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom

w poréwnaniu z placebo. Podsumowanie wynikoéw tych badan przedstawiono w tabeli 3.
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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 wymiotow 60 47 0,004

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

Po podaniu doustnym ondansetron jest biernie i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego
i podlega efektowi pierwszego przejécia przez watrobe.

Maksymalne stezenie leku w osoczu wynosi 30 ng/ml i wystepuje w ciggu 1,5 godziny po podaniu
dawki 8 mg. Dla dawek wiekszych niz 8 mg zaleznos¢ stgzenia ondansetronu w surowicy od dawki
nie jest proporcjonalna. Wynikac¢ to moze ze zmniejszenia efektu pierwszego przej$cia po doustnym
podaniu wiekszych dawek leku. Biodostgpno$¢ ondansetronu po podaniu doustnym nieznacznie
zwigksza si¢ w obecnosci pokarmu, natomiast nie zmienia si¢ w obecnosci sSrodkow zobojetniajacych.
Badania u zdrowych ochotnikéw w wieku powyzej 65 lat wykazaty nieznacznie zwigkszong
biodostgpnos¢ leku po podaniu doustnym do 65% i wydhluzenie okresu pottrwania do 5 godzin, co nie
ma znaczenia klinicznego. Obserwuje si¢ roznice farmakokinetyczne w zaleznosci od pici. U kobiet
po podaniu doustnym wchtanianie ondansetronu jest wicksze, mniejszy klirens i objeto§¢ dystrybucji
/w zaleznosci od masy ciata/ niz u me¢zczyzn.

Po podaniu doustnym, domigéniowym i dozylnym rozmieszczenie ondansetronu w organizmie jest
podobne, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 140 1, a okres pottrwania

w surowicy - 3 godziny. Ogolnoustrojowe narazenie jest jednakowe po podaniu domigsniowym

1 dozylnym.

Po trwajacym 5 minut podaniu dozylnym 4 mg ondansetronu, maksymalne stg¢zenie w osoczu wynosi
65 ng/ml. Po 10 minutach od podania domi¢sniowego ondansetronu, maksymalne st¢zenie w osoczu
wynosi 25 ng/ml.

Po podaniu czopka, ondansetron jest wykrywalny w osoczu pomi¢dzy 15 a 60 minutg. Zalezno$¢
stezenia leku w osoczu od czasu ma charakter liniowy. Maksymalne stezenie ondansetronu w osoczu
(Cmax) wynosi od 20 do 30 ng/ml i wystgpuje po 6 godzinach od podania leku. Zmniegjszanie si¢
stezenia w osoczu przebiega wolniej po podaniu leku doodbytniczo niz po podaniu doustnym

z powodu dalszego wchtaniania ondansetronu. Biodostepno$¢ ondansetronu po podaniu w postaci
czopkow wynosi 60% i jest niezalezna od ptci. Po podaniu czopka okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi okolo 6 godzin i jest uzalezniony od szybkosci wchianiania ondansetronu, a nie od wielkos$ci
klirensu. U kobiet okres péttrwania jest nieco dtuzszy niz u me¢zczyzn, ale nie ma to znaczenia
klinicznego.

Ondansetron wiaze si¢ w 70 - 76% z biatkami surowicy, jest metabolizowany w watrobie poprzez
wiele $ciezek metabolicznych. Mniej niz 5% wchtonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Brak enzymu CYP2D6 nie wptywa na parametry farmakokinetyczne. Podobnie
parametry te sa takie same podczas stosowania kolejnych dawek leku.

Szczegodlne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 miesigca do 17 lat)
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U dzieci w wieku od 1 do 4 miesigcy (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 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 poréwnaniu 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 miesi¢ecy mozna czesciowo uzasadnié
wigkszg procentowg zawarto$cia wody w organizmie u noworodkow i niemowlat oraz wigksza
objetoscig 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 og6lnym, bezwzglgdne wartosci klirensu i objetosci
dystrybucji ondansetronu byly zmniejszone w poréwnaniu do wartosci u dorostych pacjentow.
Obydwa parametry zwickszaly si¢ w sposob liniowy wraz ze zwigkszeniem masy ciata i u mtodziezy
w wieku 12 lat osiggaty wartosci stwierdzane u mtodych oso6b dorostych. Wartosci klirensu i objetosci
dystrybucji dostosowane do masy ciata byly podobne we wszystkich grupach wiekowych. Ustalanie
dawki w przeliczeniu na mas¢ ciala kompensuje roznice zwigzane z wiekiem pacjentdw i pozwala
znormalizowa¢ 0go6lng ekspozycje u dzieci i mtodziezy.

Przeprowadzono populacyjng analize farmakokinetyczng po dozylnym podaniu ondansetronu

u 428 0sob (pacjentdéw z nowotworami, pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym, zdrowych
ochotnikdéw) w wieku od 1 miesigca do 44 lat. W oparciu o t¢ analiz¢ 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, byla porownywalna ze stwierdzong u dorostych.
Objetos¢ dystrybucji byla uzalezniona od wieku i byta mniejsza u 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 miesigcy klirens byt
dodatkowo zmniejszony z powodu wieku, czy jedynie w wyniku zmiennos$ci spowodowanej mata
liczba przebadanych pacjentéw w tej grupie wiekowej. Poniewaz pacjenci w wieku ponizej 6 miesi¢cy
otrzymujg tylko pojedyncza dawke ondansetronu w przypadku nudnosci i wymiotéw okresu
pooperacyjnego, jest mato prawdopodobne aby zmniejszenie klirensu miato znaczenie kliniczne.

Pacjenci w podeszlym wieku

Woezesne badania kliniczne | fazy przeprowadzone u zdrowych ochotnikow w podesziym wieku
wykazaty nieznaczne, zalezne od wieku zmniejszenie klirensu oraz zwigkszenie okresu pottrwania
ondansetronu. Jednakze, duza zmiennos$¢ osobnicza spowodowata znaczace naktadanie si¢
parametréw farmakokinetycznych pomigdzy osobami mtodymi (w wieku ponizej 65 lat) a osobami
w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i powyzej). Ogélem nie zaobserwowano rdznic bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci pomigdzy pacjentami mtodymi a pacjentami w podesztym wieku
wlaczonymi do badan klinicznym nad zastosowaniem ondansetronu w zapobieganiu i hamowaniu
nudnosci i wymiotow po chemioterapii, uzasadniajacych zmiang zalecen dotyczacych dawkowania
u pacjentow w podesztym wieku.

Opierajac si¢ na nowszych danych dotyczacych stgzen ondansetronu w osoczu oraz modelach
opisujacych zalezno$¢ ekspozycji i odpowiedzi na leczenie, przewiduje si¢ wickszy wptyw
ondansetronu na odstep QTcF u pacjentoéw w wieku 75 lat i powyzej w porownaniu do mtodych
dorostych. Przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania dozylnego u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat i powyzej 75 lat (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-60 ml/min)
warto$ci klirensu i objetosci dystrybucji ondasetronu po podaniu dozylnym zmniejszaty sie,
powodujac niewielkie i klinicznie nieistotne przedhuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji (5,4 h).
W grupie przewlekle dializowanych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wykazano,
ze farmakokinetyka ondansetronu po podaniu dozylnym pozostaje zasadniczo niezmieniona (badania
wykonywano pomiedzy dializami).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby po podaniu doustnym, domig¢$niowym
1 dozylnym klirens ondansetronu jest znacznie zmniejszony, a okres poéttrwania wydluzony do
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15 - 32 h, natomiast biodostgpno$¢ po podaniu doustnym wzrasta do 100% z powodu zmniejszenia
efektu pierwszego przejscia.
Farmakokinetyka ondansetronu w postaci czopkoéw u pacjentdow z niewydolnoscig watroby nie byta
oceniana.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano Zadnych objawdéw majacych znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu cytrynian dwuwodny

Sodu benzoesan (E 211)

Sorbitol ciekty, krystalizujacy
Kompozycja smakowo-zapachowa truskawkowa (zawiera etanol*)
Woda oczyszczona

*5 ml syropu zawiera 3,6 mg etanolu

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie zaobserwowano.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C, nie przechowywac w lodowce.
Butelke z syropem nalezy przechowywac w pozycji pionowe;j.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelka ze szkla oranzowego z plastikowa zakretka z HDPE lub z PP, z zabezpieczeniem przeciwko
otwarciu przez dzieci, oraz tyzeczka miarowa dwustronna, w tekturowym pudetku.

Butelka zawiera 50 ml syropu.

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

Nie dotyczy

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Pozwolenie nr: 8106

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
16 grudnia 1998 / 23 stycznia 2004 / 10 lipca 2008 / 05 listopada 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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