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I. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ATOSSA 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Substancja czynna: Ondansetroni hydrochloridum (chlorowodorek ondansetronu)

= ampulki po 2 ml zawieraja 4 mg ondansetronu w postaci roztworu dwuwodnego
chlorowodorku do podawania dozylnego,

— ampulki po 4 ml zawierajg 8 mg ondansetronu w postaci roztworu dwuwodnego

chlorowodorku do podawania dozylnego.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEU TYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest przezroczystym, jatowym, bezbarwnym roztworem o wartosci pH w zakresie

3,3-4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom oraz hamowanie nudnosci Wymiotéw wywotanych
chemioterapig i radioterapia nowotwordw.

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom oraz leczenie nudnosci i wymiotow okresu
pooperacyjnego.
Uwaga: Lek nie jest skuteczny w przypadku nudnosci Wymiotow zwiazanych z chorobg

lokomocyjna,

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Zapobiesanie nudnosciom i wymiotom oraz hamowanie nudnosci i WYRHOIOW wywolanych

chemioterapiq i radioterapiq nowotwordéw:

Dorosli: ;
Od 8 do 32 mg/dobe. S
Wielkos¢ dawki zalezy od sity dziatania wymiotnego cytostatykdw (rodzaju leku i jego dawki)
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oraz od tego, czy jednoczesnie stosowane jest leczenie skojarzone za pomocg promieniowania
jonizujacego.

W chemioterapii o érednim dziataniu wymiotnym i w radioterapii:

Produkt nalezy stosowaé dozylnie. Zalecana dawka wynosi 8 mg i podaje si¢ jg w powolnym
wstrzyknigciu bezposrednio przed leczeniem, a po 12 godzinach dawke nalezy powtérzy¢

doustnie.

W chemioterapii o silnym dzi ataniu wymiotnym

Produkt nalezy stosowat dozylnie. Zwykle stosuje sie go w nastepujacych schematach

dawkowania:

- 8 mgw powolnym wstrzyknieciu dozylnym bezposrednio przed chemioterapia,

- 8 mg w powolnym wstrzyknigciu dozylnym bezposrednio przed chemioterapia; nastepnie
taka samg dawke nalezy podaé dwukrotnie dozylnie w odstepach od 2 do 4 godzinnych
albo poda¢ ondansetron w postaci statego wlewu dozylnego z szybkoscia 1 mg/godzine
przez 24 godziny,

- 32 mg w pojedynczej dawce rozcienczonej w 50 — 100 ml soli fizjologicznej lub innego
ptynu (patrz punkt 6.6) podanej we wlewie dozylnym trwajacym co najmniej 15 minut,

bezposrednio przed chemioterapia,

Uwaga:
Dawki wigksze niz 8 mg mozna podawa¢ dozylnie wylacznie po rozcieficzeniu w 50 — 100 m]

soli fizjologicznej lub innego plynu (patrz punkt 6.6).

Przeciwwymiotne dziatanie preparatu mozna zwigkszy¢ podajac jednoczesnie 20 mg soli

sodowej fosforanu deksametazonu, réwniez bezposrednio przed rozpoczeciem chemioterapii.

Dzieci w wieku od 4 do 18 lat:
Bezpos$rednio przed rozpoczeciem chemioterapii ondansetron nalezy podaé dozylnie w
pojedynczej dawce 5 mg/m” pc. Po 12 godzinach nalezy podac doustnie 4 mg leku a nastepnie,

przez okres do 5 dni, ondansetron nalezy podawac doustnie w dawce 4 mg dwa razy na dobe.

Osoby w podesztym wieku:
Dawkowanie jak w punkcie opisujacym dawkowanie u o0séb dorostych (ondansetron Jest

dobrze tolerowany przez osoby w podesztym wieku).

Zapobieganie _nudnosciom  wymiotom oraz leczenie nudnosci i _wymiotéw okresu A

pogperacyinegso

Dorosli: |
Bezposrednio przed wprowadzeniem do znieczulenia - 4 mg ondansetronu w powolnym
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wstrzyknieciu dozylnym, w pojedynczej dawce.

W okresie pooperacyjnym — 4 mg ondansetronu w powolnym wstrzyknieciu dozylnym.

Dzieci (od 3 lat):

W momencie wprowadzania lub po wprowadzeniu do znieczulenia oraz w okresie
pooperacyjnym — 0,1 mg/kg mc. (nie wiecej jednak niz 4 mg) w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym.

UWAGA:

Doswiadczenie dotyczace stosowania ondansetronu u dzieci ponizej 3 lat jest ograniczone.

Osoby w podeszlym wieku:
Ilos¢ doniesien dotyczacych zapobiegania i leczenia nudnos$ci oraz wymiotow w okresie
pooperacyjnym u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczona, Jednak ondansetron jest

dobrze tolerowany u pacjentéw powyzej 65 lat leczonych za pomoca chemioterapii.

Pacjenciz niewydolnoscia nerek:

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby:
U pacjentow z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscia watroby nie nalezy stosowaé dawek
wigkszych niz 8 mg na dobe, z powodu zmniejszenia klirensu i wydtuzenia okresu pottrwania

ondansetronu.

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem sparteiny i debryzokiny:
U pacjentow z zaburzonym metabolizmem sparteiny i debryzokiny metabolizm ondansetronu

nie ulega zmianie, w zwiazku z tym nie ma koniecznodci zmiany dawkowania preparatu.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Opisywano reakcje nadwrazliwosci na ondansetron u pacjentow z nadwrazliwoscia na inne leki
Z grupy antagonistow receptoréw 5-HTs,

Ondansetron moze wydluzaé czas pasazu jelitowego. Pacjentéw z objawami niedroznosci

przewodu pokarmowego nalezy po podaniu ondansetronu podda¢ obserwacii.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji.
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Nie stwierdzono, by ondansetron podawany jednoczesnie z innymi lekami indukowat lub

hamowat ich metabolizm.

W przeprowadzonych badaniach ondansetron nie wykazywal interakcji z alkoholem,

furosemidem, propofolem, temazepamem i tramadolem

4.6. Cigza i laktacja

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania ondansetronu w czasie ciazy. Badania na
zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg
ciazy, rozwdj zarodka, plodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Nalezy zachowac ostroznosé w przypadku przepisywaniu leku kobietom w ciazy.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze ondansetron przenika do mleka

matki, dlatego kobiety przyjmujace Atosse nie powinny karmié plersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i ebslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Nie wykazano aby lek uposledzat sprawnosc psychofizyczng, badz wykazywal dzialanie

sedatywne.

4.8. Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposéb — czeste:
>1/100, <1/10, niezbyt czeste: >1/1000, <1/ 100, rzadkie: >1/10000, <1/1000, bardzo rzadkie: <
1710000 (w tym pojedyncze przypadki). W poszczegolnych kategoriach  czestosci
wystepowania dziatania niepozadane wymienione sa wedlug malejacej ciezkosci przebiegu.

Zaburzenia serca

- niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca, hol w klatce piersiowej z obnizeniem odcinka ST
lub bez obnizenia, niedociénienie tetnicze, bradykardia.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

- bardzo czesto: bol glowy,

- niezbyt czesto: drgawki, objawy ze strony ukfadu pozapiramidowego, takie jak napadowe
przymusowe patrzenie w gore, objawy dystoniczne (bez istotnego wplywu na stan
kliniczny pacjenta),

- rzadko: przemijajace zaburzenia widzenia i zawroty glowy (po szybkim podaniu

dozylnym).




Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia;

- niezbyt czesto: czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit:

- czesto: zaparcia.

Zaburzenia naczyniowe:

- czgsto: uczucie ,uderzenia krwi” do glowy lub | goraca” w nadbrzuszu.
- niezbyt czgsto: niedocisnienie.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

- czgstor reakcje miejscowe wokot miejsca wstrzykniecia (wysypka, pokrzywka, $wiad),
niekiedy szerzace si¢ wzdtuz zyly do ktérej podany byt lek.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego:

- rzadko: reakcje nadwrazliwosci (do reakcji anafilaktycznych wiacznie).

Zaburzenia watroby 1 drog zolciowych:

- miezbyt czgsto: zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych bez towarzyszacych

objawdw zaburzenia czynnosci watroby.

4.9. Przedawkowanie

Danych o przedawkowaniu ondansetronu jest niewiele. Objawy, ktore obserwowano po
przedawkowaniu obejmuja; zaburzenia widzenia, ciezkie zaparcia, niedoci$nienie tetnicze,
zaburzenia naczynio-ruchowe zalezne od czynnosci nerwu blednego z przejsciowym blokiem
przedsionkowo-komorowym II°. We wszystkich przypadkach objawy ustapity catkowicie.

Nie ma specyficznego antidotum dla ondansetronu.

W przypadku podejrzenia przedawkowania leku nalezy stosowaé leczenie objawowe i

wspomagajace.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwoscei farmakodynamiczne

Grupa  farmakoterapeutyczna:  Antagonisci  receptora serotoninowego  5-HT;.  Leki
przeciwwymiotne i zapobiegajace nudnosciom. Kod ATC: A 04 AA 01,

Ondansetron jest silnym, selektywnym antagonistg receptora serotoninowego 5-HTs, natomiast
nie jest antagonisty receptora dopaminowego i na ogoét nie wywoluje objawow
pozapiramidowych.

Odruch wymiotny spowodowany przez cytostatyki oraz promienie jonizujace moze byc

spowodowany uwolnieniem w jelicie cienkim serotoniny (5-HT), ktéra pobudza popr
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receptory 5-HT5 wiokna dosrodkowe nerwu blednego. Odruch ten jest blokowany przez
ondansetron. Pobudzenie wiokien dosrodkowych nerwu blednego moze takze powodowac
uwolnienie serotoniny w area postrema, zlokalizowanego na dnie IV komory. Moze to
wywota¢ wymioty takze na drodze pobudzenia o$rodkowego. Dziatanie ondansetronu
hamujace nudno$ci i wymioty spowodowane chemio- i radioterapia wynika wiec z jego
antagonistycznego wplywu na receptory S5-HT3 neurondw znajdujacych sie zardwno w
obwodowym jak i w osrodkowym ukladzie nerwowym. Mechanizm dziatania ondansetronu w
wymiotach okresu okolooperacyjnego nie rézni sie prawdopodobnie od mechanizmu opisanego
powyzej.

W badaniach u zdrowych ochotnikéw ondansetron wydhuzal czas pasazu w jelicie grubym,
jednak nie obserwowano jego wplywu na czynnos¢ ruchowa przetyku, zotadka, ci$nienie
zwieracza przetyku oraz czas pasazu wjelicie cienkim.

Ondansetron nie zmienia stezenia prolaktyny w osoczu.

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

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ondansetron catkowicie wchlania sie z przewodu pokarmowego i

podlega efektowi pierwszego przejécia przez watrobe. Maksymalne stezenie w osoczu

(30 ng/ml) osiaga w ciagu 1,5 godziny od podania ta droga.

W przypadku dawek wigkszych niz 8 mg zaleznosé miedzy dawka ondansetronu a jego

stezeniem we krwi jest nieliniowa, co moze wynikaé z efektu pierwszego przejécia przez

watrobe.

Po trwajacym 5 minut podaniu dozylnym ondansetronu w dawce 4 mg, maksymalne stezenie w

osoczu wynosi 65 ng/ml. Dziesie¢ minut po podaniu domiesniowym maksymalne stezenie

ondansetronu w osoczu wynosi okoto 25 ng/ml.

Biodostgpnos¢ ondansetronu po podaniu doustnym ulega nieznacznemu zwigkszeniu w

obecnosci pokarmu. Nie ulega ona zmianie w obecnosci $rodkéw zobojetniajacych.

Po podaniu doustnym, dozylnym i domie$niowym objetosé dystrybucji wynosi okolo 140 I, a

okres pottrwania okoto 3 godzin.

U kobiet, po podaniu doustnym, wchtanianie ondansetronu jest wigksze, a klirens i objetos¢

dystrybucji mniejsze (w przeliczeniu na mase ciata) niz u mezezyzn,

Ondansetron wigze sig¢ z biatkami surowicy w 70 — 76%. Metabolizowany jest w watrobie.

Z moczem, w postacie niezmienionej, wydalane jest mniej niz 5% wchionietej dawki. Brak

enzymu CYP2D6 nie wptywa na parametry farmakokinetyczne ondansetronu. ... ... oo

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) biodostepnoéé ondansetronu po podaniy,
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doustnym jest nieznacznie zwiekszona (do 65%), a okres pottrwania wydtuzony (do S godzin),
jednak nie ma to znaczenia klinicznego.

U pacjentow z cigzkg niewydolnoscia watroby klirens ondansetronu jest znacznie zmniejszony,
a okres poftrwania wydtuzony (do 15 - 32 godzin), natomiast biodostepno$¢ po podaniu

doustnym zwiekszona do 100%.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych  bezpieczefistwa  stosowania, toksycznosci po podaniu  wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego  dziatania rakotworczego 1 toksycznego wplywu na

reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania szczeg6lnego zagrozenia dla czlowieka.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Ondansetronu nie nalezy miesza¢ w jednej strzykawce ani worku infuzyjnym z innymi lekami.

Mozna go taczy¢ tylko z zalecanymi roztworami (patrz punkt 6.6).

6.3. Okres waznosci

3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 25° C. Chroni¢ od $wiatla.

6.5. Rodzaj i zawartoéé opakowania

Opakowanie zawiera 5 ampulek po 4 mg lub 5 ampulek po 8 mg.

6.6. Szczegilne Srodki ostroznoéci dotyczace usuwania i przygotowania leku do v

stosowania




Przygotowanie leku do stosowania

Zawartos¢ amputki nalezy podaé w postaci wstrzyknigcia, lub przed podaniem rozcienczy¢ w

jednym z nizej wymienionych roztworéw bezposrednio po otwarciu amputki.

W przypadku wykorzystania do leczenia tylko czesci zawartosci amputki, pozostala czesé

nalezy wyrzucié.

Roztwér do podania dozylnego nalezy przygotowal bezpodrednio przed uzyciem. Preparat

mozna faczyc¢ tylko z nastepujacymi roztworami:

0.9% roztwor chlorku sodu do wlewdw dozylnych,

5% roztwor glukozy do wlewéw dozylnych,

10% roztwor mannitolu do wlewéw dozylnych,

roztwor Ringera do wlewow dozylnych,

0,3% roztwor chlorku potasu i 5% roztwor glukozy do wlewow dozylnych,

0,3% roztwor chlorku potasu 1 0.9% roztwor chlorku sodu do wlewow dozylnych.

Produktu nie nalezy miesza¢ w strzykawce ani worku infuzyinym z innvmi lekami.

Mozna go podawac przez wspélny zestaw do wlewu dozylnego z innymi lekami, jesli stezenie

ondansetronu bedzie wynosito od 16 do 160 ug/ml (np. 8 mg leku zostanie rozcienczone za

pomocg 50 — 500 ml plynu), a stezenie innych lekéw oraz czas ich podawania beda

nastepujace:

Cisplatyna: roztwér o stezeniu 0,48 mg/ml (240 mg/5S00 ml), czas podawania od 1 do 8
godzin,

Karboplatyna: roztwor o stezeniu 0,18 — 9,9 mg/ml (90 mg/500 ml do 990 mg/100 ml),
czas podawania od 10 minut do1 godziny,

5-Fluerouracyl: roztwor o stezeniu 0,8 mg/ml (2,4 ¢/3 1 lub 400 mg/500 ml ~ (wieksze
stezenia moga powodowaé precypitacje ondansetronu), szybko$¢ wlewu 20 ml/godzine
(500 ml/24 godziny). Roztwory S-fluorouracylu moga zawiera¢ chlorek magnezu w
stezeniu do 0,045% w odniesieniu do pozostalych skladnikow roztworu,

Etopozyd: roztwor o stezeniu 0,144 — 0,25 mg/ml (72 mg/500 ml — 250 mg/l), czas
podawania od 30 do 60 minut,

Ceftazydym: roztwor przygotowany zgodnie z zaleceniami producenta, po rozpuszczeniu
leku w wodzie do wstrzykiwan (w przypadku dawki 250 mg w 2,5 ml wody, a w
przypadku dawki 2000 mg w 10 ml), podawany bezposrednio dozylnie w ciagu 5 minut,

Cyklofosfamid:  roztwor przygotowany zgodnie z zaleceniami producenta, po

rozpuszczeniu leku w wodzie do wstrzykiwan (5 ml wody na kazde 100 mg leku)

podawany w ciggu 5 minut,




- Doksorubicyna roztwor przygotowany zgodnie 7z  zaleceniami producenta, po
rozpuszczeniu leku w wodzie do wstrzykiwan (5 ml wody na 10 mg leku), podawany w
ciagu 5 minut,

- Deksametazon

Ondansetron mozna réwniez podawac dozylnie w ciggu 15 minut w dawce od 8 do 32 mg

rozpuszczonej w 50 — 100 ml odpowiedniego roztworu przez tacznik do wspolnego drenu

infuzyjnego razem z solg sodowa fosforanu deksametazonu w dawce 20 mg w ciggu 2 do 5

minut. Wykazano pelng zgodno$é roztwordw obu lekow w jednej linii infuzyjnej, pod

warunkiem, ze:

stezenie ondansetronu bedzie miescié sie w granicach 8 pg/ml - 1,0 mg/ml)

stezenie deksametazonu bedzie wynosié od 32 ng/ml do 2,5 mg/ml.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ICN Polfa Rzeszéw S A

ul. Przemystowa 2, 35-959 Rzeszow

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4392

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

03.09.1999 r.

16.03.2004 .

28.10.2004 r.

05.10.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO






