Sp. zn. sukls39433/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ondansetron Kabi 2 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje: ondansetroni hydrochloridum dihydricum, coz odpovida
ondansetronum 2 mg

Jedna ampulka s 2 ml obsahuje ondansetronum 4 mg.

Jedna ampulka se 4 ml obsahuje ondansetronum 8 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry a bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Dospéli:

Ondansetron je indikovan k prevenci a 1é€b¢ nauzey a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii a
radioterapii.

Ondansetron je také indikovan k prevenci a 1é¢bé poopera¢ni nauzey a zvraceni (PONV).

Pediatricka populace:

Ondasetron je indikovan u déti ve véku = 6 mésici k 1é¢bé nauzey a zvraceni po chemoterapii (CINV -
chemotherapy-induced nausea and vomiting) a k prevenci a 16bé pooperacni nauzey a zvraceni (PONZ)
u déti ve veku = 1 mésice.

4.2. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

K intraveno6zni injekci nebo k intravendzni infuzi po zfedéni.
Névod na fedéni ptipravku pred podénim viz bod 6.6.

Nevolnost a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii (CINV a RINV)

Dospéli
Pfi 1é¢b¢ rtznych druht rakoviny zavisi emetogenni potencial na davce a kombinaci cytostatik a
radioterapii. Vybér davkovaciho rezimu ma byt ur€en na zakladé zavaznosti emetogenniho potencialu.

Emetogenni chemoterapie a radioterapie
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U pacientd, ktefi podstupuji emetogenni chemoterapii nebo radioterapii, miize byt ondansetron podavan
intraven6zné nebo peroralné.

Doporucena intravendzni davka je 8 mg ondansetronu pomalou intravendzni injekci po dobu alespon 30
vtefin bezprostfedné pred zahajenim 1écby.

Jako ochrana proti opozdénému nebo prodlouzenému zvraceni po prvnich 24 hodinach se doporucuje
peroralni nebo rektalni 1é¢ba ondansetronem.

O peroralnim nebo rektalnim pouziti je referovano v SPC ondansetronu tablet a ¢ipkt.

Vysoce emetogenni chemoterapie napt. vysoké davky cisplatiny

Ondansetron mize byt podan jako jednotlivd 8mg intravendzni davka bezprostfedné pfed zahajenim
chemoterapie. Davky vyssi nez 8 mg ale nepiekracujici 16 mg ondansetronu mohou byt podany pouze
intravenozni infuzi po nafedéni v 50-100 ml fyziologického roztoku nebo jiného kompatibilniho
infuzniho roztoku, pficemz infuze musi trvat alesponl 15 minut. Vzhledem k zvySenému riziku na davce
zévislého prodlouzeni QT intervalu nesmi jednotliva davka presahnout 16 mg (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

K 1é¢bé vysoce emetogenni chemoterapie, mize byt davka 8 mg podana bud’ pomalou intravendzni
injekci po dobu alesponi 30 vtefin, nasledovanou dal§imi dvéma 8mg intavendznimi ddvkami v ¢asovém
rozestupu 4 hodiny nebo konstantni infuzi 1 mg/hod po dobu az 24 hodin.

Ucinek ondansteronu pii 1écbé vysoce emetogenni chemoterapie miize byt zesilen pfiddnim jednotlivé
intravenozni davky natrium-dexamethason-fosfatu, podaného v davce 20 mg pied chemoterapii.

Doporucuje se peroralni nebo rektalni lécba ondansetronem jako ochrana proti opozdénému nebo
prodlouzenému zvraceni po dobu prvnich 24 hodin.

O peroralnim nebo rektalnim pouziti je referovano v SPC ondansetronu tablet a ¢ipkd.

Pediatricka populace:
CINV u déti ve véku = 6 mésicu a dospivajicich:

Davka u CINV muze byt vypocitana podle télesného povrchu (BSA) nebo télesné hmotnosti - viz nize.
V klinickych studiich na pediatrickych pacientech byl ondansetron podavan intravendzni infuzi po
nafedéni v 25 az 50 ml fyziologického roztoku nebo jiného kompatibilniho infuzniho roztoku (viz
Néavod k pouziti pripravku, zachazenim s nim a k jeho likvidaci), pfi¢emz infuze trvala po dobu alespoi
15 minut.

Davkovani odvozené od télesné hmotnosti vede k vys$im celkovym dennim davkdm ve srovnani s
davkovanim odvozenym od povrchu téla (BSA) (viz bod 4.4).

Ondansetron ma byt nafedén 5% roztokem glukézy nebo 0,9% roztokem chloridu sodného nebo jinym
kompatibilnim infuznim roztokem (viz bod 6.6) a poté podan intravenézné infuzi po dobu alespon 15
minut.

Nejsou k dispozici zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii o pouziti ondansetronu k prevenci
opozdéné nebo prodlouzené nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii (CINV).

Nejsou k dispozici zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii o pouziti ondansetronu k 1écb¢
nauzey a zvraceni vyvolanych radioterapii (RINV) u déti.

Davkovani podle velikosti povrchu téla (BSA):
Ondansetron méa byt podan jako jednotliva intravenozni davka 5 mg/m? bezprostiedné pied
chemoterapii. Intravendzni davka nesmi piekrocit 8 mg.
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S peroralnim podavanim lze zacit po 12 hodindch a mtize pokracovat az 5 dnii. Viz Tab 1 nize.
Celkova denni dévka nesmi piekro€it davku pro dospélé, tj. 32 mg.

Tab 1: Davkovani pii chemoterapii odvozené od povrchu téla (BSA) — pro déti ve véku = 6 mésicti a

dospivajici®

BSA Den 1%¢ Dny 2-6°

<0,6 m? 5 mg/m?i.v. a 2 mg sirupu nebo tablet po 12 | 2 mg sirupu nebo tablet po 12 hodinach
hodinach

> 0,6 m? 5 mg/m?i.v. a4 mg sirupu nebo tablet po 12 | 4 mg sirupu nebo tablet po 12 hodinach
hodinach

>1,2m? 5 mg/m?i.v. nebo 8 mg i.v.a 8§ mg sirupu | 8 mg sirupu nebo tablet po 12 hodinach
nebo tablet po 12 hodinach

® Nemusi byt dostupné vsechny 1ékové formy.
b Intravendzni davka nesmi pfekro¢it 8 mg
¢ Celkova denni davka podana béhem 24 hodin nesmi ptekrocit davku pro dospélé, tj. 32 mg.

Davkovani podle télesné hmotnosti:

Dévkovani odvozené od télesné hmotnosti vede k vys§im celkovym dennim davkam ve srovnani s
davkovanim odvozenym od BSA (viz body 4.4 a 5.1).

Ondansetron ma byt podan jako jednotliva intravenézni davka 0,15 mg/kg bezprostiedné pied
chemoterapii. Intravendzni davka nesmi prekrocit 8 mg.

Je mozné podat dalsi dve intraven6zni davky ve 4hodinovych intervalech. Celkova denni davka nesmi
piekrocit davku pro dospélé, tj. 32 mg.

S peroralnim podévanim lze zacit po 12 hodinach a Ize s nim pokraCovat az po dobu 5 dnti. Viz Tab 2
nize.

Tab 2: Davkovani pfi chemoterapii odvozené od télesné hmotnosti - pro déti ve véku = 6 meésicl a

dospivajici®
Tél. Den 1%°¢ Dny 2-6°
hmotnost
=10kg Az 3 davky 0,15 mg/kg kazdé 4 hodiny 2 mg sirupu nebo tablet po 12 hodinach
> 10 kg AZ 3 davky 0,15 mg/kg kazdé 4 hodiny 4 mg sirupu nebo tablet po 12 hodinach

2 Nemusi byt dostupné vsechny 1ékové formy.
® Intravendzni ddvka nesmi piekrocit 8 mg
¢ Celkova denni davka podana béhem 24 hodin nesmi ptekrocit ddvku pro dospélé, tj. 32 mg

Starsi pacienti

U pacientil ve veéku 65 let az 74 let miize byt davkovaci rezim stejny jako u dospélych pacientti. Veskeré
intravenozni davky musi byt nafedény v 50—-100 ml fyziologického roztoku nebo jiného kompatibilniho
infuzniho roztoku (viz bod 6.6) a podany infuzi po dobu alesponi 15 minut.

U pacientt ve véku 75 let nebo starSich nesmi byt pocatecni intravenozni davka ondansetronu vys$si nez
8 mg. Veskeré intravendzni davky musi byt nafedény v 50-100 ml fyziologického roztoku nebo jiného
kompatibilniho infuzniho roztoku (viz bod 6.6) a podany infuzi po dobu alespon 15 minut. Po¢ate¢ni
davka 8 mg muze byt nasledovana dvéma dal$imi intraven6znimi davkami o velikosti 8 mg podanymi
infuzi po dobu alespon 15 minut s ¢asovym rozestupem alespon 4 hodiny (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Zadna uprava denni davky, frekvence davkovani nebo cesty podani neni pozadovana.

Porucha funkce jater
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Clearance ondansetronu je znacné sniZzena a sérovy polocas je znacné€ prodlouzen u pacientd se stiedné
z&vaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater. U téchto pacientl nesmi byt prekrocena celkova denni
davka 8 mg.

Pacienti s poruchou metabolizmu sparteinu/debrisochinu

Elimina¢ni polocas ondansetronu neni u pacientd s poruchou metabolizmu sparteinu/debrisochinu
zménén. TudizZ se u takovychto pacientti hladina expozice po opakovanych davkach nelisi od té u bézné
populace. Neni pozadovana zadna uprava denni davky nebo frekvence davkovani.

Poopera¢ni nauzea a zvraceni (PONV)

Dospeli:

Prevence PONV

K prevenci pooperacni nauzey a zvraceni je doporucena jednotliva injekéni davka 4 mg ondansetronu
podavana pomalou intravendzni injekci pfi navozeni anestezie.

Lécba jiz vznikiého PONV
K 1é¢bé vzniklého PONV se doporucuje podavat jednotlivou ddvku 4 mg pomalou intraven6zni injekct.

Pediatricka populace:
Pooperacni nauzea a zvraceni u déti ve véku = Imésice a dospivajicich

K prevenci PONV u pediatrickych pacientll podstupujicich chirurgicky zakrok pfi celkové anestezii,
muze byt jednotliva davka od 0,1 mg/kg az do maximaln¢ 4 mg ondansetronu podana pomalou
intravenozni injekci (po dobu alespon 30 vtefin) bud’ pied, pfi nebo po navozeni anestezie.

K lécbe PONV u pediatrickych pacientd po operaci v celkové anestezii mize byt podana jednotliva
davka ondansetronu pomalou intravendzni injekci (alespoii po dobu 30 vtefin) o velikosti 0,1 mg/kg az
maximalné 4 mg.

Nejsou k dispozici Zzadné tidaje o pouziti ondansetronu k 1é¢bé poopera¢niho zvraceni u déti mladsich 2
let.

Starsi pacienti:

S pouzitim ondansetronu jsou omezené zkuSenosti pfi prevenci a 1é€b& postoperacni nevolnosti a
zvraceni (PONV) u starSich pacientt, ale ondansetron je dobfe tolerovan u pacientt star§ich 65 let, kteti
dostavaji chemoterapii.

Specialni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Neni pozadovana uprava denni davky, ani frekvence davkovani, ani cesty podani.

Pacienti s poruchou funkce jater

Clearance ondansetronu je zna¢né€ snizena a sérovy polocas zna¢né prodlouzen u pacientl se stiedne
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater. U téchto pacientil celkova denni davka nesmi prekrocit
8 mg.

Pacienti s poruchou metabolizmu sparteinu/debrisochinu

Elimina¢ni polo¢as ondansetronu neni zménén u pacienti s poruchou metabolizmu sparteinu a
debrisochinu. Tudiz u takovychto pacientt se hladina expozice po opakovanych davkach nelisi od té u
bézné populace. Neni pozadovana zadna tiprava denni davky nebo frekvence davkovani.
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4.3. Kontraindikace

Soubézné pouziti apomorfinu (viz Interakce s jinymi [écivymi pripravky a jiné formy interakce).
Hypersenzitivita na jakoukoli slozku tohoto piipravku.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce byla hlaSena u pacientd, u nichz se projevila hypersenzitivita na jiné selektivni
antagonisty 5-HT3 receptort.

Respiracni piihody je tfeba léCit symptomaticky a l€kafi jim maji vénovat zvlastni pozornost coby
prodromtm hypersenzitivnich reakci.

Ondansetron prodluzuje QT interval imérné s davkou (viz farmakologické vlastnosti).

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacienti 1éCenych ondansetronem hlaseny také piipady torsade de
pointes. Ondansetron nesmi byt podavan pacientim s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu.
Ondansetron ma byt s opatrnosti podavan pacientim, u kterych se rozvinul prodlouzeny QT interval
nebo pacientim s rizikem prodlouzeni QT intervalu vcéetné pacientll s poruchou elektrolytové
rovnovahy, s kongestivnim srdecnim selhanim, s bradyarytmii nebo pacient pouZzivajicich jiné 1é¢ivé
pripravky, které zptisobuji prodlouzeni QT intervalu nebo poruchu elektrolytové rovnovahy.

U pacientli 1éCenych ondansetronem byly hlaSeny piipady ischemie myokardu. U nékterych pacienti,
zejména v pripad¢ intraven6zniho podani, se ptiznaky objevily bezprostfedné po podani ondansetronu.
Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky ischemie myokardu.

Hypokalemie a hypomagnesemie musi byt pied podanim ondansetronu upraveny.

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny ptipady popisujici pacienty se serotoninovym syndromem
(zahrnujici zménu dusevniho stavu, autonomni nestabilitu a neuromuskuldrni abnormality) po
soucasném pouziti ondansetronu a jinych serotoninergnich lécivych ptipravkl (véetné selektivnich
inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI)). Jestlize je soucasna lécba ondansetronem a jinymi serotoninergnimi léky
klinicky povolena, doporucuje se adekvatni sledovani pacienta.

Jelikoz je znamo, Ze ondansetron zvySuje Cas potfebny pro prichod tlustym stfevem, pacienti se
znamkami subakutni obstrukce stiev museji byt po podani ondansetronu sledovani.

U pacienti s chirurgickym zédkrokem na tonsilach mize ondansetron podany jako prevence nevolnosti a
zvraceni maskovat okultivni krvaceni. Proto maji byt tito pacienti po podani ondansetronu peclivé
sledovani.

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ampulce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Pediatricka populace:

Pediatri¢ti pacienti, kterym je podavan ondansetron spolu s hepatotoxicky pusobicimi
chemoterapeutickymi latkami, maji byt peclivé sledovani, zda u nich nedochazi k poskozeni funkce
jater.

CINV

Pii vypoctu davky v mg/kg télesné hmotnosti a podani tfi davek v 4hodinovych intervalech bude
celkova denni dévka vyssi, nez kdyZ se poda jednotliva ddvka 5 mg/m? nasledovana peroralni davkou.

5/14



Srovndni Ucinnosti té€chto dvou rozdilnych davkovacich rezimii nebylo pfedmétem klinického
hodnoceni. Zktizena srovnavaci studie ukazuje podobnou ucinnost u obou rezimi (viz bod 5.1).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebylo pozorovano, ze ondansetron indukuje nebo inhibuje metabolismus jinych soucasné bézné
podavanych 1ékt. Specifické studie ukazuji, Ze je-li ondansetron podan s alkoholem, temazepamem,
furosemidem, alfentanilem, tramadolem, morfinem, lidokainem a thiopentalem nebo propofolem,
k interakcim nedochazi.

Ondansetron je metabolizovan né€kolika jaternimi enzymy cytochromu P-450: CYP3A4, CYP2D6 a
CYP1A2. Vzhledem k existenci vétSiho poctu enzymt schopnych metabolizovat ondansetron, je
inhibice enzymu nebo snizena aktivita jednoho enzymu (napft. pii geneticky dany nedostatek CYP2D6)
obvykle kompenzovana jinymi enzymy a ma tedy mit za nasledek pouze malou nebo nevyznamnou
zménmu v celkové clearance ondansetronu nebo v pozadavku na davku.

Pouziti ondansetronu s 1é¢ivymi piipravky prodluzujicimi QT interval mtze vést k dal§imu prodlouzeni
QT intervalu. Soucasné podavani ondansetronu s kardiotoxickymi [éCivymi ptipravky (napf.
antracykliny, jako je doxorubicin, daunorubicin nebo trastuzimab), antibiotiky (jako je erytromycin
nebo ketokonazol), antiarytmiky (jako je amiodaron) a betablokatory (jako je atenolol nebo timolol)
muze zvysit riziko arytmii (viz Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny pfipady popisujici pacienty se serotoninovym syndromem
(zahrnujici zménu dusevniho stavu, autonomni nestabilitu a neuromuskuldrni abnormality) po
souCasném pouziti ondansetronu a jinych serotoninergnich 1écivych ptipravka (v€etné SSRI a SNRI).
(viz Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouziti).

Apomorfin
Z diivodu nahlasenych pripadd vyrazné hypotenze a ztraty védomi po podani ondansetronu soucasné
s apomorfin-hydrochloridem je sou¢asné podani apomorfinu kontraindikovano.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin
U pacientt lécenych silnymi induktory CYP3A4 (napt. fenytoinem, karbamazepinem a rifampicinem),
byla clearence ondansetronu po peroralni podani zvysSena a koncentrace ondansetronu v krvi sniZzena.

Tramadol
Udaje z mensSich klinickych studii naznacuji, ze ondansetron muze snizovat analgeticky ucinek
tramadolu.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Je tfeba, aby zeny ve fertilnim véku zvazily pouziti antikoncepce.

Tehotenstvi

Na zéklad¢ zkuSenosti z epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezfeni, Ze pii
podani béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi zptisobuje malformace orofacialni oblasti.

V jedné kohortové studii zahrnujici 1,8 milionu téhotenstvi bylo pouziti ondansetronu v prvnim
trimestru spojovano se zvySenym rizikem rozstépu v oblasti dutiny tstni (3 dodatecné ptipady na 10 000
1é¢enych Zen; upravené relativni riziko, 1,24, (95% CI 1,03—1,48)).

Dostupné epidemiologické studie tykajici se srde¢nich malformaci vykazuji sporné vysledky. Studie
reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé ¢i neptimé skodlivé G¢inky. Ondansetron se béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi nema podavat.

Kojeni
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Testy prokézaly, ze ondansetron prostupuje do mléka kojicich samic. Proto se doporucuje, aby matky
uzivajici ondansetron nekojily své déti.

Fertilita
Nejsou k dispozici zddné informace o u€incich ondansetronu na lidskou plodnost.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti psychomotorickém testovani ondansetron nezhorsuje vykonnost ani nenavozuje sedaci. Vzhledem
k farmakologickym vlastnostem ondansetronu se $kodlivé t¢inky na takovéto aktivity nepiedpokladaji.
4.8. Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky fazené podle t¥id organovych systémi a Eetnosti vyskytu jsou uvedeny nize. Cetnosti
vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi Casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1
000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit). Velmi Casté, Casté a méné Casté prihody byly stanoveny na zakladé udaji z klinickych
studii. Pouziti placeba bylo vzato v uvahu. Vzacné a velmi vzacné piihody byly stanoveny z udaji
hlaseni ziskanych po uvedeni ondansetronu na trh.

Nasledujici Cetnosti vyskytu se vztahuji ke standardné doporu¢enym davkam ondansetronu dle indikaci
a 1ékové formy.

Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
>1/10 >1/100 az <1/10 | =1/1000 az >1/10 000 az <1/10 000
<1/100 <1/1000

Poruchy imunitniho systému

Casné reakce z
precitlivélosti,
neékdy zavazné
vCetné anafylaxe

Poruchy nervového systému

bolest hlavy zachvaty, zavraté béhem
poruchy pohybu | rychlého i.v.
(vCetné podani
extrapyramidovy

ch reakct jako
jsou dystonické

reakce,
okulogyrické
krize a
dyskinesie)!
Poruchy oka
prechodné prechodna
poruchy zraku slepota pfevazné
(napf. béhem i.v.
rozmazané podani?
vidéni) pfevazné
béhem i.v.
podani
Srde¢ni poruchy
arytmie, bolest prodlouzeni QT ischemie
na hrudi s nebo | intervalu (vcetné myokardu (viz
bez deprese torsade de bod 4.4)
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useku ST, pointes)
bradykardie

Cévni poruchy

citlivost na teplo | hypotenze
nebo navaly
horka

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

| | $kytavka | | |

Gastrointestinalni poruchy

| zicpa | | | |

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest

asymptomatické
zvySeni hodnot
jaternich
enzymi’

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

lokalni reakce
v misté i.v.
podani

1. Pozorovany bez znamek trvalych klinickych nasledkt

2. Vétsina nahlaSenych ptipadii slepoty odezn€la béhem 20 minut. VétSina pacienti uzivala
chemoterapeutické latky, véetn¢ cisplatiny. Nékteré pripady pirechodné slepoty byly oznaleny jako
kortikalniho ptivodu.

3. Tyto ptihody byly obvykle pozorovany u pacientl podstupujicich chemoterapii cisplatinou.

Pediatricka populace

Profil nezadoucich uc¢inkti u déti a dospivajicich byl srovnatelny s profilem u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Symptomy a pfiznaky

K dispozici jsou omezené zkuSenosti s predavkovanim ondansetronem. U vétSiny pripadt byly ptiznaky
podobné tém, které byly hlaseny u pacientd uzivajicich doporucené davky (viz Nezdadouci ucinky).
Hlasené projevy zahrnuji poruchy vidéni, t€Zkou zacpu, hypotenzi a vazovagalni epizodu s pfechodnym

AV blokem II. stupné.

Ondansetron prodluzuje QT interval amérné s davkou. V pfipadé predavkovani se doporucuje sledovat
EKG.

Pediatricka populace
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U kojencit a déti ve véku 12 meésici az 2 roky byly po netmyslném perordlnim predavkovani
ondansetronem (piekro¢ené odhadované poziti 4 mg/kg) hlaSeny piiznaky shodné s ptiznaky
serotoninovému syndromu.

Lécba

Proti ondansetronu neexistuje zadné specifické antidotum, z toho diivodu musi byt v ptipadé podezieni
na predavkovani poskytnuta dle potieby symptomaticka a podptrna 1écba.

Pouziti kotene hlavénky k 1écbé predavkovani ondansetronem se nedoporucuje, protoze pacienti
pravdépodobné nebudou reagovat v disledku antiemetického ti¢inku samotného ondansetronu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a antinausetika, antagonisté serotoninu (SHT3)
ATC kod: AO4AAOL.

Ondansetron je uc¢inny, vysoce selektivni antagonista SHT; receptort.

Ptesny zptisob ucinku pisobiciho proti nevolnosti a zvraceni neni dosud znam. Cytostatika a
radioterapie mohou piisobit uvolnéni SHT v tenkém stievé a zplsobovat tak reflex zvraceni aktivaci
vagalnich aferentnich vlaken prostfednictvim SHT3 receptorti. Ondansetron blokuje iniciaci tohoto
reflexu. Aktivace vagalnich aferentnich vldken miize také zptisobit uvolnéni SHT v area postrema,
uloZené na spodni ¢asti ¢tvrté komory, a zptisobit tak zvraceni centralnim mechanizmem. Tudiz G¢inek
ondansetronu proti nevolnosti a zvraceni vyvolanych chamoterapii a radioterapii je pravdépodobné
zpusoben jeho antagonistickym piisobenim na SHT; receptory lokalizované na neuronech perifernim i
centralnim nervovém systému.

Mechanizmus ucinku u poopera¢ni nevolnosti a zvraceni neni zndm, ale mohou tam byt spole¢né cesty s
cytostatiky vyvoldvajicimi nevolnost a zvraceni.

Ondansetron neovliviiuje plazmatickou koncentraci prolaktinu. Uloha ondansetronu pii zvraceni
vyvolaném opiaty nebyla stanovena.

Utinek ondansetronu na QT interval byl hodnocen v ramci dvojité zaslepené, randomizované, placebem
a pozitivn¢ (moxifloxacin) kontrolované zkiizené studie u 58 zdravych dospélych muzii a zen.
Ondansetron byl podavan intravendzné infuzi v davkach 8 mg a 32 mg po dobu 15 minut. Pfi nejvyssi
testované davce 32 mg byla maximalni primérna odchylka (pfi horni hranici 90 % intervalu
spolehlivosti) QTcF od vychozi hodnoty po odeéteni hodnot placeba 19,6 (21,5) ms. Pfi nejnizsi
testované davce 8 mg byla maximalni priméma odchylka (pfi horni hranici 90 % intervalu
spolehlivosti) QTcF od vychozi hodnoty po odecteni hodnot placeba 5,8 (7,8) ms. V této studii nebyly
stanoveny hodnoty QTcF vétsi nez 480 ms a prodlouzeni QTcF nebylo vétsi nez 60 ms. Nebyly
pozorovany signifikantni zmény PR a QRS intervalu na EKG.

Pediatricka populace

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii (CINYV)

Utinnost ondansetronu pfi 16¢bé zvraceni a nauzey vyvolanych chemoterapii pti 16¢bé rakoviny byla
hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované klinické studii u 415 pacientll ve véku laz 18 let
(S3AB3006). Béhem chemoterapie pacienti dostavali bud’ ondansetron 5 mg/m? intravendzné + 4 mg
ondansetronu peroraln¢ po 8-12 hodindch nebo ondansetron v davce 0,45 mg/kg intraven6ézné +
placebo peroraln¢ po 8-12 hodinach. Po ukonceni chemoterapie obé skupiny uzivaly 4 mg
ondansetronu ve form¢ sirupu dvakrat denné po dobu 3 dnti. Kompletni kontroly zvraceni v den, kdy
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byla chemoterapie snaSena nejhife, bylo dosazeno u 49 % pacienti (5 mg/m? intravenozné +
ondansetron 4 mg peroralné) a u 41 % pacientl (0,45 mg/m? intravendzné + placebo peroralng). Po
ukonceni chemoterapie obé skupiny uzivaly 4 mg ondansetronu ve formé sirupu dvakrat denné po dobu
3 dni. Mezi obéma skupinami nebyl Zadny rozdil z hlediska celkového vyskytu nebo povahy
nezadoucich tcinki.

Dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana studie (S3AB4003) u 438 pacientll ve véku

1 az 17 let prokéazala tiplnou kontrolu zvraceni v den, kdy byla chemoterapie snaSena nejhtie u:

e 73 % pacient(, kterym byl ondansetron podavan intraven6zné v davce 5 mg/m? soucasné s 2 az 4
mg dexamethasonu peroralné

e 71 % pacientti, kterym byl ondansetron podavan ve formé sirupu v ddvce 8 mg soucasné s 2 az 4
mg dexamethasonu peroralné béhem chemoterapie.

Po ukonceni chemoterapie byly obéma skupindm podavany 4 mg ondansetronu ve formé sirupu dvakrat
denné po dobu 2 dnli. Mezi obéma skupinami nebyl zadny rozdil z hlediska celkového vyskytu nebo
povahy nezadoucich ucinkd.

Uginnost ondansetronu byla hodnocena u 75 déti ve véku 6 az 48 mésicii v oteviené, nesrovnavaci studii
s jednou vétvi (S3A4320). Vsem détem byly podany intravendzné 3 davky ondansetronu 0,15 mg/kg,
davka se podavala 30 minut pied zah4jenim chemoterapie, poté za 4 a za 8 osm hodin od podani prvni
davky. Kompletni kontroly zvraceni bylo dosazeno u 56 % pacientti.

Jind oteviena, nesrovnavaci, studie s jednou vétvi (S3A239) zkoumala ucinnost jedné intraven6zni
davky ondansetronu 0,15 mg/kg nésledované dvéma peroralnimi davkami ondansetronu o velikosti 4

mg pro déti ve véku < 12 let a 8 mg pro déti ve véku = 12 let (celkovy pocet déti n=28). Kompletni
kontroly zvraceni bylo dosazeno u 42 % pacientu.

Prevence pooperacni nauzey a zvraceni (PONYV)
Uc¢innost jedné davky ondansetronu pfi prevenci pooperaéni nauzey a zvraceni byla hodnocena v
randomizované, dvojite zaslepené, placebem kontrolované studii u 670 déti ve veéku 1 az 24 mésict (veék

= 44 tydnd od poceti, hmotnost = 3 kg). Pacienti za¢lenéni do studie podstoupili planovanou operaci v

celkové anestezii a jejich ASA status byl < III. Jedna dédvka ondansetronu 0,1 mg/kg byla podana do péti

minut po uvodu do anestezie. Podil pacientt, ktefi prod€lali alespon jednu epizodu zvraceni béhem
24hodinového hodnoceni (ITT) byl vyssi u pacientt, kterym bylo podavano placebo, nez u téch, kterym
byl podan ondansetron (28 % vs. 11 %, p<0,0001).

Byly provedeny ctyfi dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie u 1469 chlapct a divek (ve veéku
2 az 12 let) podstupujicich celkovou anestezii. Pacienti byli randomizovani a obdrzeli bud’ jednu
intraven6zni davku ondansetronu (0,1 mg/kg pro pediatrické pacienty vazici 40 kg ¢i mén¢, 4 mg pro
pediatrické pacienty vazici vice nez 40 kg; pocet pacienti=735) nebo placebo (pocet pacienti=734).
Hodnoceny 1éc¢ivy pfipravek byl podavan po dobu alespoii 30 sekund bezprosttedné pied nebo po
navozeni anestezie. Ondansetron byl vyrazné 0¢innéjsi nez placebo pfi prevenci nevolnosti a zvraceni.
Vysledky téchto studii jsou shrnuty v Tabulce 3.

Tabulka 3: Prevence a 1é€ba PONV u pediatrickych pacientti - odpovéd’ na 1é¢bu v pribéhu 24 hodin

Studie Cilovy parametr |ondansetron % placebo % hodnota p
S3A380 CR 68 39 0,001
S3GT09 CR 61 35 £0,001
S3A381 CR 53 17 =0,001
S3GT11 bez nevolnosti |64 51 0,004
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S3GTI11 bez zvraceni 60 47 0,004

CR = bez zvraceni, bez nutnosti ,,zachranné terapie® i preruseni 1é¢by

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti u ondansetronu jsou nezménéné i pfi opakovanych davkach. Pfima
souvislost s plazmatickou koncentraci a antiemetickym u¢inkem nebyla stanovena.

Absorpce
Po podani 4 mg ondansetronu intravenézni infuzi po dobu 5 minut je maximalni plazmaticka

koncentrace pfiblizn€¢ 65 ng/ml.

Distribuce

Dispozice ondansetronu v organismu po peroralnim, intramuskularnim (i.m.) a intravenéznim (i.v.)
podani je podobna s distribu¢nim objemem v ustaleném stavu o velikosti ptiblizné 140 1. Ekvivalentni
systémové expozice je dosaZzeno po i.m. a i.v. podani ondansetronu.

Ondansetron nevykazuje vysoky stupei vazby na proteiny (70—76%).

Biotransformace

Ondansetron je odstrafiovan ze systémového obéhu predevsim jaternim metabolizmem prostfednictvim
cetnych enzymatickych cest. Neptitomnost enzymu CYP2D6 (debrisochinovy polymorfismus) neméa
vliv na farmakokinetiku ondansetronu.

Eliminace
Méné nez 5 % absorbované davky je vylouc¢eno v nezménéné formé moci. Terminalni polocas je kolem
3 hodin.

Specialni populace

Déti a dospivajici (ve véku od 1 mésice do 17 let)

U pediatrickych pacientli ve véku od 1 do 4 mésicti (n=19), ktefi podstoupili chirurgicky zakrok, byla
clearance vztazena na télesnou hmotnost pfiblizn€ o 30 % niz$i neZ u pacientd ve véku od 5 do 24
mésicil (n=22), ale srovnatelna s pacienty ve véku 3 az 12 let. U populace pacientil ve véku 1 az 4 mésict
byl nalezen prumérny biologicky poloc¢as 6,7 hod ve srovnani s 2,9 hodinami u pacienti ve véku 5 az 24
mesicil a ve véku 3—12 let. Rozdily ve farmakokinetickych parametrech u populace pacientd ve véku 1
az 4 mesicth mohou byt Castecné vysvétleny vyssim podilem celkové télesné vody u novorozencii a
kojenct a vyssim distribu¢nim objemem ve vodé¢ rozpustné 1éky, jako je ondansetron.

U pediatrickych pacientti ve v€ku 3 az 12 let, podstupujicich planovany chirurgicky zakrok v celkové
anestezii, byly absolutni hodnoty jak clearance, tak distribu¢niho objemu ondansetronu sniZzeny ve
srovnani s hodnotami u dospélych pacientll. Oba parametry se zvySovaly linearné s t€¢lesnou hmotnosti a
u déti ve véku 12 let dosahovaly hodnot jako u mladych dospélych. Po normalizaci hodnot clearance a
distribu¢niho objemu podle télesné hmotnosti, byly hodnoty téchto parametrti podobné mezi riznymi
vékovymi skupinami populace. Davkovani stanovované na zakladé télesné hmotnosti kompenzuje
zmény souvisejici s vékem a je u¢inné ve standardizaci systémové expozice u pediatrickych pacientt.

Populaéni farmakokineticka analyza po intraven6znim podani ondansetronu byla provedena u 428
subjektl (u onkologickych pacientt, pacientti po operaci a zdravych dobrovolnikii) ve véku od 1 mésice
do 44 let. Na zaklad¢ této analyzy byla systémova expozice (AUC) ondansetronu po peroralnim nebo
i.v. podani u déti a dospivajicich srovnatelna jako u dospélych, s vyjimkou kojenct ve véku od 1 do 4
mgésict. Distribuéni objem odpovidal véku a byl nizsi u dospélych nez u kojencii a déti. Clearance
odpovidala télesné hmotnosti ale nikoli véku s vyjimkou kojencti ve véku 1 az 4 mésici. Je obtizné urcit,
zda-li doslo k dalsimu snizeni clearance v souvislosti s vékem u kojenct ve véku 1 az 4 mésicti nebo Slo
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jen o rozptyl spojeny s nizkym poctem subjektii v této vékové skupiné. Jelikoz pacienti mladsi 6 mésicii
budou dostévat pfi PONZ pouze jednotlivou davku, snizené clearance pravdépodobné nebude klinicky
relevantni.

Starsi pacienti
V casnych studiich faze I na zdravych starSich dobrovolnicich byl pozorovan s vékem souvisejici mirny
pokles clearance ondansetronu a nartst jeho biologického polocasu. Siroka interindividualni variabilita

vSak vedla ke zna¢nym prekryviim farmakokinetickych parametri mezi mladsimi (< 65 let) a star§imi

osobami (= 65 let) a celkové nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti nebo ucinnosti mezi

mladSimi a starSimi onkologickymi pacienty, zafazenymi do CINV klinickych studii, které by
podporovaly odlisné davkovani u starSich pacientl. Na zakladé neddvno provedenych modeld
plasmatické koncentrace ondansetronu a odpovédi na jeho expozici se predpokldda vétsi vliv

ondansetronu na QTcF u pacientl = 75 let nez u mladsich dospélych. Specialni informace o ddvkovani
jsou uvedeny u pacienttl starSich 65 let a u pacientt starSich 75 let (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearence kreatininu 15-60 ml/min) jsou jak systémova clearence,
tak distribu¢ni objem snizeny po intraven6zni aplikaci ondansetronu. Vysledkem je mirny klinicky
nevyznamny nardst elimina¢niho polocasu (5,4 hodin). Studie u pacientt s t€Zkou poruchou funkce
ledvin, ktefi jsou na pravidelné hemodialyze (studie mezi dialyzami) ukazala, ze farmakokinetika
ondansetronu je po i.v. podani prakticky nezménéna.

Porucha funkce jater

U pacienti s téZkou poruchou funkce jater je systémova clearance ondansetronu zna¢né sniZena
elimina¢nim polocas prodlouzen (1532 hodin).

Rozdily mezi pohlavimi

Pfi podavani ondansetronu byly prokazany rozdily v zavislosti na pohlavi. Zeny vykazuji vétsi miru a
rozsah absorpce po podani peroralni davky a nizsi systémovou clearence a distribu¢ni objem (vztazeno
na jednotku télesné hmotnosti).

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reproduk¢ni toxicity
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.

Ondansetron a jeho metabolity se hromadily v mléce potkanti a pomér mléko/plazma byl 5,2:1.
Studium klonovanych lidskych srde¢nich iontovych kanali ukdzalo, ze ondansetron ma potencial
ovliviiovat srdecni repolarizaci blokovanim HERG draselnych kanald. Klinicka relevance tohoto
zjisténi je nejista.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

chlorid sodny, dihydrat citronanu sodné¢ho, monohydrat kyseliny citronové, voda pro injekei.

6.2. Inkompatibility
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Injekéni roztok ondansetronu nesmi byt podan stejnou injekéni stfikackou nebo infuzi pouzivanou pro
jiné 1éky.

Injekéni roztok ondansetronu smi byt misen pouze s infuznimi roztoky uvedenymi v bodé¢ 6.6.
6.3. Doba pouzitelnosti

Pfed otevienim:
4 roky

Injekce:
Po prvnim otevieni musi byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzitée.

Infuze:

Chemicka a fyzikalni stabilita byla doloZena na 48 hodin pfi teploté 25 °C s roztoky uvedenymi v bodé
6.6.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Jestlize neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani jsou na zodpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt delsi nez 24 hodin pfi
teploté¢ 2—8 °C, pokud fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Ztedéné roztoky musi byt pfi uchovavani chranény pred svétlem.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte ampulky ve vn&j$im obalu, aby byly chranény pred svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Typ I ¢iré sklenéné ampulky

2 ml: velikost baleni: 1, 5 a 10 ampulek

4 ml: velikost baleni: 1, 5 a 10 ampulek

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Ondansetron Kabi mtze byt nafedén nésledujicimi infuznimi roztoky:

Roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9% w/v)

Roztok glukdzy 50 mg/ml (5% w/v)

Roztok mannitolu 100 mg/ml (10% w/v)

Roztok Ringer laktatu

Ziedéné roztoky se musi uchovavat tak, aby byly chranény pied svétlem.

Poznamka:
Injek¢ni roztok ondansetronu v ampulkach nesmi byt sterilizovan v autoklavu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Else-Kroner-Strasse 1, 61352 Bad Homburg v.d.H., Némecko
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20/241/06-C
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Datum prvni registrace: 4. 7. 2006

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 6. 2013
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