Sp. zn. sukls4005/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Novetron 8 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje ondansetronum 8 mg.

Pomocné latky se zndmym tc¢inkem
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 2 mg aspartamu a 112 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech.

Bilé kulaté tablety s plochymi zkosenymi hranami bez ptilici ryhy ¢i vyrazenych znakd.
4. KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeutické indikace

Novetron je indikovan u dospélych k 1€¢b¢€ nauzey a zvraceni pti chemoterapii a radioterapii a
k prevenci poopera¢ni nauzey a zvraceni.

4.2  Davkovani a zpusob podani
Davkovéni

Chemoterapie a radioterapie:

Dospeli
Vysoce emetogenni chemoterapie, napft. cisplatinou:
V den chemoterapie dle zavaznosti terapeutickych potieb:

budto

bezprostfedné pfed chemoterapii 8 mg ondansetronu pomalou intravendzni injekci, ptipadné
infuzi po dobu 15 minut. Poté pokracovat formou kontinualni infuze v mnozstvi 1 mg/hod po
dobu az 24 hodin nebo podavanim 2 dal$ich davek 8 mg ondansetronu vzdy v odstupu 2-4
hodin bud’to formou pomal¢ intraven6zni injekce nebo 15-minutové kratkodobé infuze,

nebo



bezprostiedné pfed chemoterapii infuze ondansetronu v davce vyssi nez 8 mg nejvyse vSak
32 mg ziedéné¢ho 50-100 ml fyziologického roztoku nebo jiného kompatibilniho roztoku po
dobu nejméné 15 minut,

nebo

bezprostiedné ped chemoterapii pomala intravendzni injekce 8 mg ondansetronu.
Antiemeticky ucinek ondansetronu lze pifi vysoce emetogenni chemoterapii zvysit
jednorazovou intraven6zni davkou 20 mg dexametazon-fosfore¢nanu sodného pred zacatkem

chemoterapie.

Lécba by méla pokracovat podavanim 8 mg ondansetronu peroralné kazdych 12 hodin (rano a
vecer) az po dobu 5 dnt po 1é¢ebné kure.

Stiedné emetogenni chemoterapie, napt. cyklofosfamidem, doxorubicinem, karboplatinou:
bezprostiedn¢ pred podanim chemoterapie 8 mg ondansetronu pomalou intravendzni injeket,
piipadné infuzi po dobu 15 minut,

nebo
1-2 hodiny pfed chemoterapii podat peroralné 8 mg ondansetronu.

Lécba by méla pokracovat podavanim 8 mg ondansetronu peroraln€ kazdych 12 hodin (rano a
vecer) az po dobu 5 dnil po 1écebné kure.

Nevolnost a zvraceni vyvolané radioterapii:

Podavame 8 mg ondansetronu peroralné kazdych 12 hodin (rano a vecer). Prvni davka by
méla byt brana 1-2 hodiny pied ozafovanim. Doba lécby se fidi délkou provadéné
radioterapie.

Starsi pacienti
Pacienti ve véku nad 65 let ondansetron dobie snaSeji a nevyZaduje se Zadna zmeéna
davkovani, ¢etnosti davek nebo zptisobu podavani.

Porucha funkce ledvin
Nevyzaduje se zadna zména denniho davkovani ¢i ¢etnosti davek nebo cesty podani.

Porucha funkce jater

U pacientl se stiedné tézkou az zavaznou poruchou funkce jater by neméla byt piekrocena
celkova denni davka 8 mg ondansetronu (peroralné nebo intravendzné), protoze clearance je
signifikantné snizena a sérovy polocas signifikantn¢ prodlouzeny.



Pacienti s poruchou spartein/debrisochinového metabolismu

Biologicky polo¢as ondansetronu u o0sob s nedostatecnym spartein/debrisochinovym
metabolismem se neméni. V disledku toho u takovych pacientli opakované davky vytvori
hladiny 1é¢ivého pripravku, které se nebudou lisit od hladin 1é¢ivého pripravku u ostatnich
pacienti. Pii vyzkumu u pacientli s prokdzanym omezenim spartein/debrisochinového
metabolismu nebyly zjiStény zmény elimina¢niho polo¢asu ondansetronu. U takovych
pacientl proto neni pfi opakovaném podavani nutno ocekavat, ze by hladiny latky byly jiné
nez u normalni populace.

Pooperacni nevolnost a zvraceni

Dospéli

Prevence:

16 mg ondansetronu peroralné 1 hodinu pied celkovou anestezii nebo 4 mg ondansetronu jako
jednotliva davka pomalou intravenozni injekei v uvodu celkové anestezie.

Terapie:
4 mg ondansetronu jako jednotliva davka pomalou intraven6zni injekei.

Starsi pacienti

ZkuSenosti s ondansetronem Vv prevenci a terapii pooperacni nevolnosti a zvraceni u starSich
pacientil jsou omezené. Pacienti ve véku nad 65 let, ktefi prodélali chemoterapii, ondansetron
dobfie snaseli.

Porucha funkce ledvin
Nevyzaduje se zadna zména denniho davkovani ¢i ¢etnosti davek nebo cesty podani.

Porucha funkce jater

U pacienti se stfedné téZkou az zavaznou poruchou funkce jater by neméla byt piekrocena
celkova denni davka 8 mg ondansetronu (peroralné nebo intravendzné), protoze clearance je
signifikantné sniZena a sérovy polocas signifikantné prodlouzeny.

Pacienti s poruchou spartein/debrisochinového metabolismu

Biologicky polocas ondansetronu u osob s nedostatenym spartein/debrisochinovym
metabolismem se neméni. V dusledku toho u takovych pacienti opakované davky vytvori
hladiny 1é¢ivého ptipravku, které se nebudou liSit od hladin 1é¢ivého piipravku u ostatnich
pacienttl.

Zpusob podani
Peroralni podani. Dispergovatelna tableta se polozi na Spicku jazyka a necha se rozpustit.

Rozpusti se béhem nékolika vtefin a potom se spolkne
4.3  Kontraindikace
Soubézné podavani s apomorfinem je Kontraindikovano.

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na jiné selektivni antagonisty 5-HTs receptoru (napf.
granisetron nebo dolasetron) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani ptipravku Novetron détem je kontraindikovano.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Byly zaznamenany reakce precitlivélosti u pacientt, u kterych se jiz projevila precitlivélost na
ostatni antagonisty selektivniho receptoru 5-HTs. Respira¢ni obtize by mély byt léceny
symptomaticky a 1ékati by jim méli vénovat zvlastni pozornost jako jednomu z moznych
prekurzord hypersenzitivni reakce. Pacienti, ktefi pozoruji prvni znamky kozni reakce nebo
jiné znamky pftecitlivélosti, by méli ptipravek vysadit a vyhledat svého oSetiujiciho 1¢kare.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce (viz bod 5.1). Kromé¢ toho byly po
uvedeni pfipravku na trh u pacient, kterym byl podavan ondansetron, hlaseny piipady
torsade de pointes. Je tieba se vyhnout podavani ondansetronu pacientim s vrozenym
syndromem dlouhého QT. Opatrnosti je zapotiebi pfi podavani ondansetronu pacientiim, kteti
maji nebo u kterych muze dojit k prodlouzeni QTc intervalu, vcetné pacienti s
elektrolytovymi abnormalitami, méstnavym srde¢nim selhanim, bradyarytmiemi nebo
pacientlim uzivajicim jiné 1éCivé ptipravky, které zpusobuji prodlouzeni QT intervalu nebo
elektrolytové abnormality.

Hypokalemie a hypomagnezémie maji byt upraveny ptred zahajenim podavani ondansetronu.

Hlaseni po uvedeni piipravku na trh popisuji pacienty se serotoninovym syndromem (véetné
zmény duSevniho stavu, autonomni nestability a neuromuskularnich abnormalit) po
souasném podavani ondansetronu s jinymi serotonergnimi Iéky (véetné selektivnich
inhibitortt zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI) a inhibitori zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI)). Pokud je soubézna 1ééba ondansetronem a jinymi
serotonergnimi 1éky Klinicky nezbytna, je doporuceno pacienta odpovidajicim zpisobem
sledovat.

Ondasentron je zndmy tim, Ze zpomaluje pasaZ tlustym stfevem. Pacienti se zndmkami
subakutni intestinalni obstrukce by méli byt po aplikaci 1é¢ivého piipravku sledovani.

U pacientl, ktefi se podrobuji adenotonsilarnimu chirurgickému zakroku, mize prevence
nauzey a zvraceni pii uzivani ondansetronu maskovat okultni krvaceni. Proto by takovi
pacienti méli byt po uzivani ondansetronu peclivé sledovani.

U pacientt 1é¢enych ondansetronem byly hlaseny piipady ischemie myokardu. U nékterych
pacientil, zejména v piipad¢ intraven6zniho podani, se ptiznaky objevily bezprostfedné po
podani ondansetronu. Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky ischemie myokardu.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje aspartam. Aspartam se po peroralnim podani hydrolyzuje v
gastrointestinalnim traktu. Jednim z hlavnich produktt hydrolyzy je fenylalanin.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a
galakt6zy nemayji tento ptipravek uzivat.

45  Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebylo prokazano, ze by ondansetron stimuloval nebo inhiboval metabolismus jinych Iéka
bézn¢ s nim podavanych. Specifické studie prokazaly, Ze nedochazi k interakcim
ondansetronu s alkoholem, temazepamem, furosemidem, alfentanilem, tramadolem,
morfinem, lidokainem, thiopentalem ani propofolem.



Ondansetron je metabolizovan enzymy CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2 jaterniho cytochromu
P-450. Vzhledem k tomu, Ze se na metabolismu ondansetronu podili vice enzymd, je inhibice
nebo redukce jednoho z enzymi (napf. pii vrozeném deficitu CYP2D6) kompenzovana
dal$imi enzymy, a nemélo by tak dochazet k vyznamnéjsim zménam celkové clearance
ondansetronu ani k nutnosti ménit davkovani.

Uzivani ondansetronu s 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji QT interval, muze vést k jeho
dals$imu prodlouzeni. Soucasné uzivani ondansetronu s kardiotoxickymi 1éky (napf.
antracykliny (jako doxorubicin a daunorubicin) nebo trastuzumabem), antibiotiky (jako
erythromycin), antimykotiky (jako ketokonazol), antiarytmiky (jako amiodaron) a beta-
blokatory (jako atenolol nebo timolol) muze zvysit riziko arytmii (viz bod 4.4).

Hlaseni po uvedeni piipravku na trh popisuji pacienty se serotoninovym syndromem (véetné
zmény duSevniho stavu, autonomni nestability a neuromuskularnich abnormalit) po
soubézném podavani ondansetronu s jinymi serotonergnimi 1éky (v¢etné SSRI a SNRI) (viz
bod 4.4).

Apomorfin

Soubézné podavani s apomorfinem je kontraindikovano. Tato kontraindikace je zalozena na
ohlasenych ptipadech t€zké hypotenze a ztraty védomi pfi soubézném podavani ondansetronu
a apomorfin-hydrochloridu.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin

U pacientd 1écenych pfipravky, které vyvolavaji enzymatickou aktivitu CYP3A4 (tj. fenytoin,
karbamazepin a rifampicin), byla zvySena oralni clearance ondansetronu a snizend jeho
koncentrace v krvi.

Tramadol
Data z mensich studii prokazuji, Ze ondansetron muze snizovat analgeticky ucinek tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpe¢nost ondansetronu v obdobi téhotenstvi nebyla prokazana. Na zakladé zkuSenosti z
epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezieni, ze pii podadni behem
prvniho trimestru téhotenstvi zpisobuje malformace orofacialni oblasti.

V jedné kohortové studii zahrnujici 1,8 milionu té¢hotenstvi bylo pouziti ondansetronu
V prvnim trimestru spojovano se zvySenym rizikem rozS$t€épu v oblasti dutiny ustni (3
dodatecné pripady na 10 000 léCenych zen; upravené relativni riziko, 1,24, (95% CI
1,03-1,48)).

Dostupné epidemiologické studie tykajici se srde€nich malformaci vykazuji sporné vysledky.
Studie reproduk¢ni toxicity na potkanech a kralicich nenaznacCuji piimé nebo nepiimé
Skodlivé ucinky.

Ondansetron se béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nema podavat.

Zeny a muzi ve fertilnim véku

Pted zahajenim léCby ptipravkem Novetron ma byt vylouceno t€¢hotenstvi. Je tfeba, aby Zeny

ve fertilnim véku zvazily pouziti antikoncepce.

Antikoncepce



Zeny ve fertilnim véku maji byt pougeny, Ze piipravek Novetron mize poskodit vyvoj plodu.
Sexualné aktivni zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Novetron a jest¢ dva
dny po ukonceni 1é¢by pouzivat G¢innou antikoncepci (metoda s hodnotou selhani nizsi nez 1
%).

Kojeni

Neni znamo, zda se ondansetron vylucuje do lidského matetského mléka. Nejsou k dispozici
zadné udaje o ucincich ondansetronu na kojené dit¢é nebo o ucincich ondansetronu na
produkci matetského mléka. Dostupné udaje u zvifat (potkanti) prokézaly vylucovani
ondansetronu do mléka. Proto ma byt kojeni béhem 1écby preruseno.

Fertilita
Piipravek Novetron nema zadny vliv na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ondansetron nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systému dle databaze MedDRA a Cetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi &asté (>1/10), &asté
(>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou
nezadouci u¢inky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1:

Frekvence | Velmi | Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni znamo
casté vzacné

Trida
organovyc
systémi
Srdeéni Arytmie, ProdlouZzeni Ischemie
poruchy bolest na hrudi | QTc myokardu
S projevem intervalu (viz bod 4.4.)
deprese ST (véetne
useku nebo torsade de
bez négj, pointes)
bradykardie
Cévni poruchy Pocit tepla | Hypotenze
nebo
Zrudnuti
Poruchy Bolest Zachvaty Zavrate?
nervového hlavy Poruchy
systému pohybu?
Gastrointestina Zacpa



Ini poruchy

Poruchy
imunitniho
systému

Poruchy jater a
Zlu¢ovych cest

Poruchy oka

Respiraéni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace

Poruchy kiize a
podkoZni tkané

Asymptomatic
ka zvyseni
hodnot
jaternich testd®

Skytavka

Reakce v
misté
podani
intravendzn
i injekce.

priukaznych klinickych nésledkd.

cisplatinou.

Hypersenziti
vni reakce

Piechodné
poruchy
vidéni (napf.
rozmazané
vidéni)
prevazné
béhem
intraven6zni
ho podavani

Byly hlaSeny piipady poruchy motoriky pfipominajici
extrapyramidové reakce, napi. dystonické reakce, okulogyrické krize, dyskineze bez

Objevuje se pii rychlém intraven6znim podani ondansetronu.
Tyto piipady byly cCasto pozorovany u pacientu, kteti byli pfi chemoterapii 1é¢eni

Ptechodna
slepota
prevazné
béhem
intravendzni
ho podéavani*

Toxicky
kozni vysev,
véetné
toxické
epidermalni
nekrolyzy.

mimovolné pohyby jako

Ve vétsiné ohlasenych piipadi doslo k vymizeni ptechodné slepoty béhem 20 minut.
Vétsina pacienttl podstupovala chemoterapii, ktera obsahovala cisplatinu. Nékteré pripady

piechodné slepoty byly hlaseny ptivodné jako ptipady kortikalniho ptvodu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické

pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10



Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky a znamky

S predavkovanim ondansetronem jsou omezené zkusenosti. Ve vétsing piipada byly ptiznaky
predavkovani podobné nezadoucim u¢inkiim zaznamenanym pii uzivani doporucenych davek
(viz bod 4.8). Projevy, které byly hlaseny, zahrnuji poruchy vidéni, Gpornou zacpu, hypotenzi
a vazovagalni ptihody s prechodnym druhym stupném AV bloku.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce. V piipadé piedavkovani se
doporucuje monitorovani EKG.

Pediatrickd populace

U kojencti a déti ve veku 12 mésicii az 2 roky byly po neumyslném peroralnim predavkovani
ondansetronem (ptekrocené odhadované poziti 4 mg/kg) hlaseny ptiznaky shodné s ptiznaky
serotoninovému syndromu.

Lécha

ProtoZze neexistuje zadné specifické antidotum ondansetronu, ma byt ve vSech piipadech
podezieni na preddvkovani zahdjena ptisluSna symptomatické a podptrna 1écba.

Podévani 1é€iv s obsahem ipecacuanha k 1é¢bé predavkovani ondansetronem se nedoporucuje,
nebot” neni pravdépodobné, Ze by bylo ucinné vzhledem k antiemetickému ucinku
ondansetronu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika, Antagonisté 5-HT3 receptorti

ATC kod: AO4AAO1

Mechanismus uéinku

Ondasentron je G¢inny, vysoce selektivni antagonista 5-HT3 receptoru.

Pfesny mechanismus ucinku ondansetronu na ovlivnéni nevolnosti a zvraceni neni znam.
Chemoterapeutika a radioterapie mohou zpusobit uvoliiovani 5-HT v tenkém stievé a aktivaci
vagalnich aferentnich drah pies 5-HT3 receptory je vyvolan zvracivy reflex. Aktivace
vagalnich drah také mtze zpisobit uvolnéni 5-HT v area postrema na spodin¢ ctvrté komory,
coz muze také vyvolat zvraceni plisobenim na centrdlni nervovy systém. Ondansetron
antagonizuje 5-HTs receptory a tlumi biochemicko-farmakologickou kaskadu reakci
zpusobujicich zvraceni.

U tucastnikt farmako-psychologické studie nevykazoval ondansetron zadné sedativni G¢inky.
Ondasentron neovliviuje plazmatickou koncentraci prolaktinu.

ProdlouzZeni QT intervalu



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Utinek ondansetronu na QTc interval byl hodnocen ve dvojité zaslepené randomizované
placebem a pozitivné (moxifloxacinem) Kontrolované studii se zktizenym uspofadanim u 58
zdravych dospélych muzi a zen.

Ondansetron byl podavan v davkach 8 mg a 32 mg intraveno6zni infuzi po dobu 15 minut. Pti
nejvyssi testované davce, 32 mg, byl primérny maximalni rozdil QTcF intervalu proti
placebu po korekci vychoziho stavu 19,6 ms (horni limit 90% IS byl 21,5 ms). Pfi nizsi
testované davce, 8 mg, byl primérny maximalni rozdil QTcF intervalu proti placebu po
korekci vychoziho stavu 5,8 ms (horni limit 90% IS byl 7,8 msec). V této studii nebyly
naméieny zadné vyssi hodnoty QTcF nez 480 ms a zadné prodlouzeni QTcF nebylo delsi nez
60 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ondansetron se po peroralnim podani ze zazivaciho traktu pasivné a uplné vstiebava. Po
podani peroralni davky 8 mg dosahuje maximalni plazmatické koncentrace 30 ng/ml po 1,5
hod. Biologicka dostupnost ondansetronu po peroralni davce je ptiblizné 60 %.
Farmakokinetika ondansetronu po peroralnim nebo intravenoznim podani je podobna, s
koncovym elimina¢nim polocasem pfiblizné 3 hodiny a distribu¢nim objemem v ustadleném
stavu pfiblizné 140 litrG. Mezi plazmatickymi hladinami a antiemetickym uc¢inkem nebyla
zjiSténa pfima korelace. Vazba na plazmatické proteiny ¢ini 70-76 %. Ze systémového ob¢hu
je ondansetron eliminovan hlavné riznymi enzymatickymi cestami v jatrech. Méné nez 5 %
resorbované davky se vV nezménéné formé¢ vylucuje moci.

Studie provedené u zdravych star§ich dobrovolnikd ukéazaly mirné z vySeni spojené s vékem
jak u biologické dostupnosti (65%), tak u polocasu eliminace (5 hodin).

Ondasentron je metabolizovan n¢kolika jaternimi enzymy cytochromu P 450: CYP3A4,
CYP2D6 a CYP1A2. Vzhledem k Cetnosti enzymut schopnych metabolizovat ondasentron je
inhibice nebo sniZzena aktivita jednoho enzymu (napf. geneticky nedostatek CYP2D6)
kompenzovana ostatnimi enzymy a vysledkem by méla byt pouze mal4 nebo Z4dna vyznamna
zmeéna celkové clearence ondasentronu a jeho pozadované davky.

Ve studii pacientt s tézkou poruchou funkce jater byla celkova clearance zietelné nizsi, coz se
po peroralnim podani na zakladé snizené biotransformace pii prvnim prichodu jatry (first-
pass effect) odrazilo v prodlouzeném poloc¢ase (15-32 hodin) a biologické dostupnosti témet
100 %.

U pacient s poruchou funkce ledvin (clearence kreatininu 15-60 ml/min) je jak celkova
clearence, tak i distribu¢ni objem sniZen po i.v. podani ondasentronu, z cehoz vyplyva malé,
avSak klinicky nevyznamné zvySeni polocasu eliminace (5,4 hod.). Studie u pacientii se
zavaznou poruchou ledvin, ktefi vyzadovali pravidelnou dialyzu (sledovano mezi dialyzami),
ukazala, Ze se farmakokinetika ondasentronu podstatné nezmeénila po i.v. podani.

Rozdily mezi pohlavimi byly zjevné v dostupnosti ondasentronu poddvaného v jednorazové
davce. Rozsah a rychlost absorpce ondasentronu je vyss$i u zen nez u muzi. Pomalejsi
clearence u Zen, niz8i zdanlivy distribu¢ni objem (pfizpiisobeny hmotnosti) a vyS$si absolutni
biologicka dostupnost vedly k vyssim plazmatickym hladindam ondasentronu. Tyto vyssi
plazmatické hladiny mohou byt ¢astecné vysvétleny rozdily v té€lesné hmotnosti mezi muzi a
zenami. Neni zndmo, zda byly tyto rozdily mezi pohlavimi klinicky dtlezité.

Bioekvivalence



Studie biologické dostupnosti ve srovnani s referencnim piipravkem (Zofran, Zydis) na 24
zdravych dobrovolnicich byla provedena v roce 2002 s témito vysledky:

Testovany ptipravek Referencni piipravek
Maximalni plazmaticka
koncentrace (Cma): 32,22+ 11,13 pg/l 33,68 £ 12,13 pg/l
Cas maximalni plazmatické 2,33 (1,00-3,00) h 1,67 (1,17-4,00) h

koncentrace (tmax):

Plocha pod ktivkou
plazmatickych koncentraci| 191,80 + 85,18 pg.h/l 205,47 + 82,65 ng.h/l
(AUC):

Udaje uvedeny jako aritmeticky pramér a smérodatna odchylka.
5.3  Preklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studium klonovanych lidskych srde¢nich iontovych kanalt ukézalo, Zze ondansetron v
klinicky relevantnich koncentracich ma schopnost ovlivnit srde¢ni repolarizaci blokadou
hERG draslikovych kanald. Prodlouzeni QT intervalu zavislé na davce bylo pozorovano v
podrobné studii QT u lidskych dobrovolnikt (viz bod 5.1 — Prodlouzeni QT intervalu).

Reprodukéni toxicita

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje na potkanech a kralicich, dostavaly biezi samice v
prubéhu organogeneze peroralné davky ondansetronu v davkach az do 15 mg/kg/den
respektive 30 mg/kg/den. S vyjimkou lehkého poklesu ptirGstku télesné hmotnosti u kréali¢ich
samic nebyly pozorovany zddné vyznamné ucinky na matefské zvife nebo na vyvoj potomkd.
Pfi davkach 15 mg/kg/den u potkanti a 30 mg/kg/den u kralikd byla davka ondansetronu
piiblizné 6 a 24krat vyssi nez je maximalni doporuc¢ena davka pro peroralni podani u lidi, tj.
24 mg/den (pfepocteno na povrch téla). Ve studiich prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity
dostavaly bfezi samice potkani peroralni davky ondansetronu az do maximalni davky
15 mg/kg/den od 17. dne biezosti az do dne vrhu — den 21. S vyjimkou lehkého poklesu
prirtstku télesné hmotnosti u potkanich samic nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na
matefské zvife nebo na prenatalni nebo postnatdlni vyvoj potomkil, vcetné reprodukénich
ukazateld generace F1. V davkach 15 mg/kg/den byla davka ondansetronu podana biezim
samicim priblizn¢ 6krat vyss$i nez maximalni doporucena davka pro peroralni podani u lidi
24 mg/den, piepocteno na povrch téla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Caste&né subsubstituovana hyproléza
Krospovidon

Kfemicitan vapenaty

Aspartam

Aroma maty peprné

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Magnesium stearat (Ph. Eur.) [rostlinného ptivodu]



6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zaddné zvlastni podminky uchovavani.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Papirova sklddacka obsahujici blistry s odtrhovaci Al/Al f6lii nebo stripy z hlinikové folie
s PE vrstvou svaienou s druhou hlinikovou folii.

Velikost baleni: 6, 10, 60 (10 baleni po 6) (nemocni¢ni baleni), 100 (10 baleni po 10)
(nemocnic¢ni baleni) tablet dispergovatelnych v tstech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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