Sp. zn. sukls42166/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ondansetron B. Braun 2 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml injek¢niho roztoku obsahuje:

Ondansetroni hydrochloridum dihydricum coz odpovida ondansetronum 2 mg
Jedna ampule se 2 ml obsahuje ondansetronum 4 mg.

Jedna ampule se 4 ml obsahuje ondansetronum 8 mg.

Pomocna latka se zndAmym ucinkem:
1 ml injek¢niho roztoku obsahuje 3,34 mg sodiku jako dihydrat natrium-citratu a chlorid sodny.

Uplny seznam pomocnych latek vizbod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéniroztok.

Ciry a bezbarvy vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

o Prevence a 1écba nauzey a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii a radioterapii
(CINV/RINV)

o Prevence a 1é¢ba pooperacni nauzey a zvraceni (PONZ).

Pediatrickd populace

o U déti ve véku > 6 mésict k 1é¢be nauzey a zvraceni po chemoterapii (CINV - chemotherapy -
induced nausea and vomiting)

o Prevence a 1é¢ba pooperacni nauzey a zvraceni (PONZ) u déti ve véku > 1 mésice.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ondansetron je k dispozici v peroralni, parenteralni a rektalni form¢€, coz nabizi moznost vybéru
zpusobu podani a davkovani. Tento 1éCivy piipravek je vSak uréen pouze k intraven6znimu nebo
intramuskularnimu podani.

Davkovani
Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii

Emetogenni potencidl protinadorové 1écby je rtzny v zavislosti na davkach a kombinacich
chemoterapie a radioterapie v pouzitych 1éCebnych rezimech. Vybér davkovaciho rezimu se ma
odvijet od zavaznosti emetogennich potizi.



Dospeéli

Rozpéti davky injekéniho roztoku ondansetronu je 8-32 mg/den a davkama byt zvolena podle nize
uvedeného.

o Emetogenni chemoterapie a radioterapie
Doporucend intravenozni nebo intramuskularni ddvka ondansetronu je 8 mg, podanych jako pomala
injekce v délce nejméné 30 sekund nebo jako kratkodoba infuze v pribehu nejméné 15 minut
bezprostiedné pred 1€cbou.

Lécba peroralni nebo rektalni formou je doporucena k prevenci opozdéného nebo déletrvajiciho
zvraceni po prvnich 24 hodinach.

. Chemoterapie s vysokym emetogennim ucéinkem
Stejna ucinnost ondansetronu v prubéhu prvnich 24 hodin chemoterapie byla prokazana u
nasledujicich intravendznich ¢i intramuskularnich davkovacich schémat:

o Ondansetron ma byt podan jako jednotliva davka 8 mg pomalou intraven6zni nebo
intramuskularni injekci bezprostiedné pted chemoterapii.
o Davky vyssi nez 8 mg, do maximalni davky 16 mg ondansetronu, smi byt nafedény pouze

v 50-100 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9% w/v) nebo jiném kompatibilnim infuznim
roztoku (viz kompatibilita s infuznimi roztoky v bod¢ 6.6) a podény infuzi v délcenejméné 15
minut. Z divodu na davce zavislého zvyseni rizika prodlouzeni QT intervalu nelze podat
jednotlivoudavku vysSinez 16 mg (vizbody 4.4,4.8a5.1).

o Ke zvladnuti chemoterapie s vysokym emetogennim ucinkem lze podat davku 8 mg
ondansetronu v pomal¢ intraveno6zni injekci v délce nejméné 30 sekund nebo intramuskularni
injekcinebo v kratkodobé intravenozni infuzi v délce nejméné 15 minut bezprostifedné pred
chemoterapii, nasledované 2 dalsimi intraven6znimi nebo intramuskularnimi davkami 8 mg
s odstupem nejméné 4 hodiny.

Utinnost ondansetronu u vysoce emetogenni chemoterapie miize byt posilena pfidanim jednotlivé
intravendzni davky 20 mg natrium-dexamethason-fosfatu, podaného pied chemoterapii.

K zabranéni opozdéného nebo dlouhotrvajiciho zvraceni po uplynuti prvnich 24 hodin se doporucuje
pouzit peroralni nebo rektalni 1écbu.

Pediatricka populace: CINV u déti ve véku > 6 mésicii a dospivajicich

Davka u CINV mtize byt vypocitana podle télesného povrchu (BSA) nebo télesné hmotnosti; viznize.
V klinickych studiich s pediatrickymi pacienty byl ondansetron nafedény v 25 az 50 ml fyziologického
roztoku nebo jiné kompatibilni infuzni tekutiny (viz ,,Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro
zachazenis nim*, bod 6.6) podavan intraveno6zni infuzi v délce nejméne 15 minut. Davky odvozené od
télesné hmotnosti vedou k vyssim celkovym dennim davkam ve srovnani s davkami odvozenymi od
povrchutéla (body 4.4a5.1).

Injekce ondansetronu se maji ziedit 5% glukosou nebo 0,9% chloridem sodnym nebo jinym
kompatibilnim infuznim roztokem (viz bod 6.6) a podavat intraven6zné po dobu trvajici nejméné 15
minut.

K dispozicinejsou zadné tidaje z kontrolovanych klinickych studii o pouziti ondansetronu v prevenci
opozdéného nebo déletrvajiciho CINV u déti. K dispozici nejsou zadné udaje z kontrolovanych
klinickych studii o pouziti ondansetronu k 1é¢bé nauzey a zvraceni vyvolané radioterapii u déti.

Davkovani podle velikosti povrchu téla (BSA)

Ondansetron se podava jako jednotliva intravenozni davka 5mg/m? bezprostfedné pied chemoterapii.
Intraveno6zni davka nesmi piekrocit 8 mg.

S peroralnim davkovanim lze zapocit po 12 hodinach a mtze pokracovataz 5 dni (Tab. 1)

Celkova denni davka nesmi ptekrocit davku pro dospélé tj. 32 mg.



Tab. 1: Davkovani pti chemoterapii odvozené od povrchu téla — pro déti ve véku > 6 mésict a
dospivajici

BSA Den 1@ Dny 2-6®
<0.6 m? 5mg/m? iv. + 2mg peroralniho | 2 mgperoralnihoroztoku
’ roztoku po 12 hod kazdych 12 hod

5mgm? iv. + 4mg peroralniho 4 mg peroralniho roztoku

2 2 I
20,6m roztoku nebo tablet po 12 hod Eg]?io tablet kazdych 12
5 mg/m? i.v. nebo 8 mg i.v. + 8 mg | 8 mgperoralnihoroztoku
>1,2 m? peroralniho roztokunebo tablet po 12 | nebo tablet kazdych 12

hod hod

*Intraven6zni davka nesmi presahnout 8 mg
® Celkova denni davka nesmi ptesahnout davku pro dospélé tj. 32 mg

Dévkovani podle télesné hmotnosti:

Déavkovani odvozené od télesné hmotnosti vede k vy$$im dennim davkdm ve srovnéni s davkovanim
odvozenym od BSA (vizbody 44 a5.1)

Ondansetron se podava jako jednotliva intraven6zni davka 0,15 mg/kg bezprostiedné pred
chemoterapii. Intraven6zni davka nesmi piekrocit 8 mg. Dv€ dalsi intravendzni davky maji byt podany
ve 4hodinovych intervalech. Celkova denni ddvka nesmi piekrocit 32 mg tj. maximalni davku pro
dosp¢le.

S peroralnim davkovanim Ize zapocit po 12 hodinach a lze s nim pokracovat az 5 dnii (Tab. 2)

Tab. 2: Davkovani pii chemoterapii odvozené od t¢lesné hmotnosti u déti ve véku > 6 mésicii a
dospivajicich

TéL hmotnost Den 1@ Dny 2-6®
<10k az 3 davky 0,15 mg/kg kazdé 2 mg peroralniho roztoku
=1UKe 4 hodiny kazdych 12 hodin
v a1z .y 4 mg peroralnihoroztoku
> 10 kg az 3 davky 0,15 mg/kgkazde nebo tablet kazdych 12
4 hodiny hodin

aIntraven6zni davka nesmi presahnout 8 mg
®Celkova denni davka nesmi piesahnout davku pro dosp€lé tj. 32 mg

Starsi pacient

Vsechny intravenozni davky je tfeba natedit v 50-100 ml fyziologického roztoku nebo jiné
kompatibilni infuzni tekutiny (vizbod 6.6) a podat infuzi v délce nejméné 15 minut.

U pacientii ve véku 65 — 74 let 1ze pouzit davkovaci schéma pro dospélé.

U pacientii ve véku 75 let a starSich ivodni intraven6zni davka ondansetronu nema pfekrocit 8 mg.
Po uivodni davce 8 mglze s odstupem nejméné ctyii hodiny mezi kazdou davkou podat dalsi dvé 8mg
intravendzni davky. (viz bod 5.2).

Viz také ,,Zvl1astni skupiny pacientd”.



Pooperacni nauzea a zvraceni (PONZ)

Dospéli

Prevence PONZ
K prevenci PONZ se doporucuje jednotliva davka 4 mg injek¢éniho ondansetronu podana pii indukci
anestézie intramuskularni nebo pomalou intraven6zni injekci.

Lécba jiz vzniklého PONZ
K 1é¢bé jiz pritomného PONZ se doporucuje davka 4 mg, podana pomalou intraven6zni nebo
intramuskularni injekci.

Pediatricka populace: déti ve véku > 1 mésice a dospivajici

o Prevence PONZ

K prevenci PONZ u déti, které podstupuji chirurgicky vykon v celkové anestézii, se podava jednotliva
davka ondansetronu pomalou intravendzni injekci (nejméné po dobu 30 sekund) ve vysiod 0,1 mg/kg
az do maximalné 4 mg, bud’ pted, béhem nebo po ivodu do anestézie.

o Lécba PONZ po operaci

K 1é¢be PONZ u déti, které podstoupily operaci v celkové anestézii, se podava po operaci jednotliva
davka ondansetronu pomalou intraven6zni injekci (nejméné po dobu 30 sekund) ve vysiod 0,1 mg/kg
az do maximalné 4 mg,

Starsi pacienti

S pouzitim ondansetronu v prevenci a 1écbé PONZ u starSich pacienttl jsou jen omezené zkusenosti.
Nicméné¢ ondansetron je pacienty star§imi 65 let, podstupujicimi chemoterapii, dobfe snasen.

Viz také ,,ZvI1astni skupiny pacient”.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Zadna uprava denni davky, frekvence podavani nebo cesty podani neni pozadovana.

Pacienti s poruchou funkce jater

Clearance ondansetronu je zieteIn¢ snizena a polocas v séru je zieteln¢ prodlouzen u osob se stredné
tézkou az t€zkou poruchou funkce jater. U takovych pacienti nema byt prekrocena celkova denni
davka 8 mg.

Pacienti s nedostatenym metabolizmem sparteinu/debrisochinu

Elimina¢ni polocas ondansetronu je u osob, které nedostate¢né metabolizuji spartein/debrisochin,
nezmeénén. Tudiz u téchto pacientti expozice opakovanymi davkami nevede k odliSnym hladindm, nez
jsou u bézné populace. Neni pozadovana zadna tprava denniho davkovani nebo frekvence podavani.

Zpusob podani
Intraveno6zni nebo intramuskularni podani.

Podani intravendzni nebo intramuskularni injekci nebo, po nafedéni, podani intraveno6zni infuzi.
Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

° Hypersenzitivita na ondansetron nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenouv bod¢ 6.1.
° Soubé&zné pouziti s apomorfinem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce byla hldSena u pacientll, u nichz se projevila hypersenzitivita k jinym
selektivnim antagonistim 5-HTs-receptort.



Jelikoz je znamo, ze ondansetron prodluzuje ¢as prichodu obsahu tlustym stievem, pacienti se
znamkami subakutni stfevni obstrukce maji byt po jeho podani monitorovani.

Respiracni potize maji byt léCeny symptomaticky, pficemz lékafi jim, jako prekurzorim
hypersenzitivnich reakci, maji vénovat zvySenou pozornost.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce (viz Klinicka farmakologie). Po uvedeni
ptipravkuna trh byly u pacientti, kterym byl ondansetron podavan, hlaseny tak é ptipady torsade de
pointes. Ondansetron nepodavejte pacientim s vrozenym prodlouzenym QT intervalem. Ondansetron
je tfeba podavat opatrné pacienttim, u kterych doslo nebo miize dojit k prodlouzeni QTc, vcetné
pacientl s poruchami elektrolytové rovnovéahy, méstnavym srdecnim selhanim, bradyarytmiemi nebo
pacientd uzivajicich jiné1é¢ivé ptipravky, které zptsobuji prodlouzeni QT intervalu nebo p oruchy
elektrolytové rovnovahy. Vizbod 4.5.

U pacienti 1écenych ondansetronem byly hlaSeny ptipady ischemie myokardu. U nékterych pacienti,
zejména v pripade€ intravendzniho podani, se piiznaky objevily bezprostfedné po podani ondansetronu.
Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky ischemie myokardu.

Pied podanim ondansetronu je tieba zvladnout hypokalemii a hypomagnesemii.

Po uvedeni ptipravku na trh se objevila hlaSeni popisujici pacienty, u kterych doslo po soubézném
podavani ondansetronu a jinych serotonergnich ptipravki (vcéetné selektivnich inhibitorti zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitort zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))
k rozvoji serotoninového syndromu (véetné zmén duSevniho stavu, autonomni nestability a
neuromuskularnich poruch). Jestlize je z klinického hlediska vyzadovano soucasné podavani
ondansetronu a dalSich serotoninergnich piipravki, je pacienta tfeba odpovidajicim zplisobem
sledovat.

Podani ondansetronu k prevenci nauzey a zvraceni pacientlim pfi tonzilektomii mtize zakryvat okultni
krvaceni. Proto tito pacienti maji byt po podani ondansetronu peclive sledovani.

Pediatricka populace

Déti, které dostavaji ondansetron spolu s hepatotoxicky ptisobicimi chemoterapeutickymi latkami, je
tireba peclivé sledovat, zda nedochazi k poruse funkce jater.

CINV

Kdyz se vypocitava davka v mg/kg télesné hmotnosti a davky se podavaji ve 4hodinovych intervalech,
celkova denni davka bude vyssi, nezkdyz je jednotliva davka 5 mg/m? s naslednou

peroralni davkou. Srovnani u¢innosti téchto dvou davkovacich rezimii nebylo predmétem klinickych
studii. Porovnani provedenych klinickych studii ukazuje podobnou i¢innost obou rezimti (viz bod 5.1)

Tento 1écivy pripravek obsahuje 3,34 mg sodiku v ml, coz odpovida 0,2 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymilé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nejsou zadné dikazy o tom, Ze ondansetron soucasné podavany s jinymi Iéky, urychluje nebo
zpomaluje jejich metabolizmus. Specifické studie prokazaly, Ze nevznika interakce mezi
ondansetronem a alkoholem, temazepamem, furosemidem, alfentanilem, tramadolem (metabolizmus),
morfinem, lignokainem, propofolem nebo thiopentalem.

Tramadol

Analgeticky ucinek tramadolu ¢astecné vychazi z mechanizmu zavisléhona serotoninu. Vzhledem
k tomu, ze ondansetron je antagonistou SHT3 receptoru, piedpoklada se vliv na analgeticky potencial.
Udaje z malé studie navic ukazuji, ze ondansetron miize snizovat analgeticky efekt tramadolu.



Lecivé pripravky inhibujici cytochrom P450

Ondansetron je metabolizovan ¢etnymi hepatickymi enzymy cytochromu P-450: CYP3 A4, CYP2D6 a
CYP1A2. Diky tomu, ze schopnost metabolizovat ondansetron ma vice metabolickych enzym1,
inhibice nebo snizeni aktivity jednoho enzymu (napt. vrozeny deficit CYP2D6) je normalné
kompenzovan ostatnimi enzymy a ma vést k malym nebo nevyznacnym zménam celkové clearance
ondansetronu nebo pozadované davky.

Induktory CYP3A4
U pacientil 1é¢enych silnymi induktory CYP3 A4 (napt. fenytoinem, karbamazepinem a rifampicinem)
byla peroralni clearance zvysena a koncentrace ondansetronu v krvi byla snizena.

Léciva prodluzujici QT interval (napr. antracykliny)

Pouziti ondansetronu s I1€¢ivy prodluzujicimi QT interval mtze vést k dalSimu prodlouzeni QT
intervalu. Soubé&Zné podavani ondansetronu s kardiotoxickymi ptipravky, napft. antracykliny (jako je
doxorubicin, daunorubicin nebo trastuzumab), antibiotiky (jako je erythromycin nebo ketokonazol),
antiarytmiky (jako je amiodaron) a betablokatory (jako je atenolol a timolol) mize zvysit riziko
arytmii (bod 4.4).

Serotonergni pripravky (véetné SSRI a SNRI)

Po uvedeni ptipravku na trh se objevily hlaseni popisujici pacienty, u kterych doslo po soubézném
podavani ondansetronu a jinych serotonergnich pfipravka (véetné SSRI a SNRI) k rozvoji
serotoninového syndromu (véetné zmeén dusevniho stavu, autonomni nestability a neuromuskularnich
poruch). (Viz Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

Apomorfin
Vzhledemk piipadim vyznamné hypotenze a ztraty védomi po podani ondansetronu soucasné
s apomorfin-hydrochloridem, je soubézné podani apomorfinu kontraindikovano.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Téhotenstvi

Na zaklad¢ zkuSenosti z epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezieni, ze pfi
podani béhem prvniho trimestru t€hotenstvi zptisobuje malformace orofacidlni oblasti.

V jedné kohortové studii zahmujici 1,8 milionu t€hotenstvi bylo pouziti ondansetronu v prvnim
trimestru spojovano se zvysenym rizikem roz$tépu v oblasti dutiny stni (3 dodate¢né ptipady 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 reprodukeni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé icinky.
Ondansetron se béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nemé podévat.

Kojeni
Testy prokazaly, Ze ondansetron pfechazi do mléka laktujicich zvifat (viz bod 5.3). Tudiz je
doporuceno, aby matky, které dostaly ondansetron své déti nekojily.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V psychomotorickych testech ondansetron nesnizuje vykon ani nezptisobuje utlum. Z farmakologie
ondansetronu nelze pfedpokladat, Ze bude mit negativni G¢inky na tyto aktivity. Proto ptipravek
Ondansetron B. Braun nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Je pouzita nasledujici terminologie frekvence vyskytu:
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Velmi casté: (>1/10);

Casté: (>1/100 az<1/10);

Meéng casté: (>1/1 000 az<1/100);

Vzacné: (>1/10 000 az <1/1 000);

Velmi vzacné: (<1/10000)

Neni znamo: (frekvenci z dostupnych tdajti nelze urcit)

Velmi Casté, ¢asté a méng Casté nezadouci ucinky byly z veétsi casti urceny z dat z klinickych studii
s originalnim lécivym ptipravkem. Tato data brala v ivahu incidenci v placebové skupiné. Vzacné a
velmi vzacné nezadouci ucinky byly z vEtsi Casti ureny ze spontdnnich dat ziskanych po uvedeni
originalniho pfipravkuna trh.

Nasledujici frekvence jsou ur¢eny odhadem za standardné doporucenych davek ondansetronu.
Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Okamzitd hypersenzitivni reakce, nékdy tézka, véetn¢ anafylaxe. Anafylaxe mize
byt fatalni.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolesti hlavy

Meéné Casté: Byly pozorovany mimovolni pohyby, jako jsou extrapyramidalni reakce, napf.

okulogyricka krize/dystonické reakce a dyskineze bez definitivniho prukazu
pretrvavajicich klinickych nasledkti a zachvaty (napft. epileptické kiece) ackoliv
zadny znamy farmakologicky mechanizmus ondansetronu nevysvétluje vyvolani
téchto t¢inku.

Vzéacné: Zavraté behem rychlého intravenodzniho podani.

Psychiatrické poruchy

Velmivzacné:  Deprese.

Poruchy oka

Vzacné: Prechodné poruchy vidéni (napt. rozmazané vidéni) prevazné béhem rychlého
intravendzniho podani.

Velmivzacné:  Prechodna slepota pfevazné béhem intravenozniho podani. VétSina hlasenych
piipadl slepoty vymizela béhem 20 minut. VEtSin€é pacientl byla podavana
chemoterapie zahrnujici cisplatinu. U n¢kterych pfipadii ptechodné slepoty bylo
nahlaseno, ze jsou kortikalniho ptivodu.

Srdeéni poruchy

Méng¢ Casté: Bolesti na hrudi s nebo bez deprese segmentu ST, srde¢ni arytmie, bradykardie.
V ojedinélych ptipadech mohou byt kardialni arytmie fatalni.

Vzacné: Prodlouzeni QTc intervalu (vcetné torsade de pointes)

Neni zndmo: Ischemie myokardu (viz bod 4.4)

Cévni poruchy

Casté: Navaly nebo pocity tepla.

Meén¢ Casté: Hypotenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté: Skytavka

Gastrointestinalni poruchy
Casté: O ondansetronu je znamo, ze zpomaluje ¢as prichodu obsahu tlustym stievem a
muZze u nékterych pacientd zptisobit zacpu.

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Méné Casté: Bylo pozorovano asymptomatické zvySeni hodnot funk¢nich jaternich test. Tyto
reakce byly Casto pozorovany u pacientl po chemoterapii cisplatinou.
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Poruchy kize a podkozni tkané
Méng¢ Casté: Reakce precitlivélosti v okoli mista vpichu (napf. vyrazka, koptivka, svédéni).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Lokalni reakce v misté i.v. podani.

Pediatrickd populace
Profil nezadoucich u¢inkd u déti a dospivajicich je srovnatelny s profilem nalezenym u dospélych.

Hl48eni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uc€inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1&¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky

S pfedavkovanim ondansetronem je jen mala zkusSenost. Ve vétsing piipadtibyly ptiznaky podobné
ptiznaktim pozorovanym u pacienti, kterym byly podavany doporucené davky (viz bod 4.8).

Projevy, které byly hlaseny, zahrnuji poruchy zraku, t€zkou zacpu, hypotenzi a vagové cévni epizody s
pfechodnym AV blokem II. stupné. Ve vSech piipadech piiznaky zcela odeznély.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce. V ptipad¢ predavkovani se doporucuje
sledovani EKG.

Pediatrickd populace

U kojenct a déti ve véku 12 mésici az 2 roky byly po neimyslném peroralnim predavkovani
ondansetronem (pfekroc¢ené odhadované poziti 4 mg/kg) hlaSeny ptiznaky shodné s pfiznaky
serotoninovému syndromu.

Lecba
Specifické antidotum pro pfeddvkovani ondansetronem neexistuje. Tudiz ve vSech ptipadech
podezieni na predavkovani, je za pfiméfenou povazovana lécba symptomaticka a podpiirna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika, antagonisté serotoninovych SHTj; receptord,
ATCkod: AO4AAO1

Mechanizmus uic¢inku

Ondansetron je silny, vysoce selektivni antagonista 5-hydroxytryptamin HT3 (SHT;) receptord.

Jeho presny zplisob, jak omezuje nauzeu a zvraceni neni znam. Chemoterapeutika a radioterapie
mohou zpusobit uvoliiovani SHT v tenkém stfevé a davivy reflex je spustén aktivaci aferentnich
vldken vagu receptory SHT;. Ondansetron blokuje spusténi tohoto reflexu. Aktivace aferentnich
vagovych vlaken mtze také vyvolat uvolnéni SHT v area postrema, jez je lokalizovana na spodiné
ctvrté komory a to miize rovnéz podporovat zvraceni centralnim mechanizmem. Tudiz ¢inek
ondansetronu na kontrolu nauzey a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii a radioterapii je
pravdépodobné dan antagonizmem receptor SHT; naneuronech lokalizovanych jak v perifernim, tak
v centralnim nervovém systému. Mechanizmus G¢inku u pooperacni nauzey a zvraceni neni znam, ale
miuize existovat stejny mechanizmus jako u cytotoxicky vyvolané nauzey a zvraceni.
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Ondansetron neméni plazmatické koncentrace prolaktinu.

Farmakodynamické uéinky
Role ondansetronu v 1é¢bé€ zvraceni vyvolaného opiaty nebyla jesté stanovena.

Utinek ondansetronu na QTc interval byl hodnocen ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem a
pozitivné (moxifloxacinem) kontrolované studii se zkfizenym uspotadanim u 58 zdravych dospélych
muzu a zen. Ondansetron byl podavan infuzné v priibéhu 15 minut v davkach 8 mga 32 mg. Pti
nejvyssi testované davce 32 mg byl maximalni primérny rozdil (horni limit 90% intervalu
spolehlivosti) QTcF vuci placebu po korekci na vychozi stav 19,6 (21,5) ms. Pfi nejnizs$i testované
davce 8 mg byl maximalni primérny rozdil (horni limit 90% intervalu spolehlivosti) QTcF vuci
placebu po korekci na vychozi stav 5,8 (7,8) ms. V této studii nebyly naméfeny vétsi hodnoty QTcF
nez 480 ms a zadné prodlouzeni QTcF nebylo vétsi nez 60 ms. U elektrokardiografickych PR a QRS
intervald nebyly zjiStény zadné vyznamné zmény.

Pediatricka populace

CINV

Utinnost ondansetronu na zvladnuti zvraceni a nauzey vyvolané protinidorovou chemoterapii byla
vyhodnocena v dvojité zaslepené, randomizované klinické studii 415 pacientii ve véku od

1 do 18 let (S3AB3006). Ve dnech chemoterapie pacienti dostali bud’ ondansetron 5 mg/m?
intravendzné + peroraln¢ 4 mg ondansetronu po 8-12 hodinach nebo ondansetron 0,45 mg/kg
intravendzné + placebo peroralné po 8-12 hodinach. Béhem nejkritictéjSiho dne chemoterapie se
zvraceni nevyskytlo ve 49% (5 mg/m? intraven6zné + peroralné¢ 4 mg ondansetronu) a ve 41%
(0,45 mg/kg intravendzné + placebo peroraln€). Po ukonceni chemoterapie obé skupiny dostaly 4 mg
ondansetronu v perordlnim roztoku dvakrat denn€ po dobu 3 dnti. Mezi obéma lécebnymi skupinami
nebyl rozdil v celkové incidenci ani charakteru nezadoucich Gc¢inka.

Dvojité¢ zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie (S3AB4003) u 438
pacientd ve vékuod 1 rokudo 17 let prokazala kompletni potlaceni zvraceni v nejkritictéj$im dnu
chemoterapie u

o 73% pacientd, kterym byl ondansetron podan intravendzné v davce 5 mg/m? spolu s 2-4 mg
dexamethasonu peroralné.
o 71% pacientt, kterym byl podan ve dnech chemoterapie ondansetron ve formé peroralniho

roztoku v davce 8 mg+ 2-4 mg dexamethasonu peroraln¢.

Po chemoterapii obé skupiny dostavaly 4 mg peroralniho roztoku ondansetronu dvakrat denné po dobu
2 dnt.

Mezi obéma lé€ebnymi skupinami nebyl rozdil v celkové incidenci ani charakteru nezddoucich
ucinkd.

Utinnost ondansetronu u 75 déti ve véku 6-48 mésicti byla zkoumana v oteviené, nesrovnavaci
klinické studii v jedné vétvi (S3A40320). Vsechny déti dostaly tii intravendzni davky ondansetronu
0,15 mg/kg, podané 30 minut pfed zah4jenim chemoterapie a pak za 4 hodiny a 8 hodin od prvé
davky.

Kompletni kontrola zvraceni byla dosazenau 56% pacientd.

Jina, otevfena, nesrovnavaci klinicka studie s jednou vétvi (S3A239) zkoumala Gcinnost jedné
intravendzni davky 0,15 mg/kg ondansetronu, po niz nasledovaly 2 peroralni davky ondansetronu ve
vy$i4 mgu déti ve véku< 12 leta 8 mgu deéti> 12 let (celkovy pocet déti n=28). Kompletni kontroly
zvraceni bylo dosazeno u 42% pacientd.

PONZ

Utinnost jednotlivé davky ondansetronu v prevenci pooperaéni nauzey a zvraceni byla sledovana
v randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované klinické studiiu 670 déti ve vekuod 1 do
24 mésicu (vek teoreticky > 44 tydnii, hmotnost > 3 kg). Zahrnovalapacienty s ASA < III, u nichz
byla planovana operace v celkové narkdze. Jednotliva davka ondansetronu 0,1 mg/kg

byla podavénapo dobu 5 minut nasledné po uvodu do anestézie. Podil téch, ktefi m¢li alespon jednu
episodu zvraceni béhem 24hodinového obdobi hodnoceni byl vyssiu téch, ktefi dostali placebo nez
téch, kterym byl podan ondansetron (28% vs. 11%, p <0,0001).



Ctyfi dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie byly provedeny u 1469 pacientt
obojiho pohlavi, kteti se podrobili celkové anestézii (od 2 do 12 let véku). Pacienti byli randomizovani
do skupin - bud’ s jednotlivou davkou ondansetronu (0,1 mg/kg pro pediatrické pacienty o hmotnosti
40 kga méné, 4 mg pro pediatrické pacienty s hmotnosti vétsi nez40 kg; pocet pacienti=735), nebo
s placebem (pocet pacienti=734). Hodnocené 1é¢ivo bylo podano po dobu delsi nez 30 sekund,
bezprostiedné pred nebo po tvodu do anestézie. V prevenci nauzey a zvraceni byl ondansetron
signifikantn€ G¢innéjsi nez placebo. Prehled vysledkil téchto studii je uveden v tabulce 3.

Tab. 3 Prevence a 1écba PONZ u pediatrickych pacientti — odpoveéd na lécbu béhem 24 hodin

Studie Cilova hodnota Ondansetron % Placebo % p hodnota
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 zadna nauzea 64 51 0,004
S3GT11 zadné zvraceni 60 47 0,004

CR = zZadné epizody zvraceni, zotaveni nebo ukonceni
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu se po opakovanych davkach nemeéni.
Piimy vztah mezi plazmatickou koncentraci ondansetronu a antiemetickym t¢inkem nebyl prokazan.

Absorpce
Po peroralnim podani je ondansetron pasivné a kompletné absorbovan ze zazivaciho traktua podléha

metabolizmu v jatrech. (Biologicka dostupnost je kolem 60%.) Maximalni plazmatické koncentrace
okolo 30 ng/ml je dosazeno ptiblizné za 1,5 hodiny po podani davky 8 mg. Davky nad 8 mg zvySsuji
systémovou expozici ondansetronem vic nez proporcionalné; coz mize u vyssich peroralnich davek
odrazet snizeni metabolizmu jatry. Biologickd dostupnost po perordlnim podani je lehce zvySena po
jidle, ale neni ovlivnéna antacidy.

Intravenozni infuze 4 mg ondansetronu podand béhem 5 minut vede k maximalni plazmatické
koncentraci kolem 65 ng/ml. Po intramuskularnim podéani ondansetronu je maximalni plazmatické
koncentrace kolem 25 ng/ml dosazeno béhem 10 minut po injekci.

Distribuce

Distribuce ondansetronu po podani davek peroralng, intramuskulamé (i.m.) a intravendzné (i.v.) je
podobna, s rovnovaznym stavem distribu¢niho objemu kolem 140 1. Ekvivalentni systémové expozice
je dosazeno poi.m. ai.v.podani ondansetronu. Vazba na bilkoviny je stfedn€ vyznamna (70-76%).

Biotransformace

Ondansetron je ze systémového obéhu odstraniovan pfevazné metabolizmem v jatrech vicecetnymi
enzymatickymi cestami. Chybéni enzymu CYP2D6 (debrisochinovy polymorfismus) nemé vliv na
farmakokinetiku ondansetronu.

Eliminace
Meéné nez 5% absorbované davky je vylouc¢eno nezménéno moci. Terminalni polocas je asi 3 hodiny.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienti

Deti a dospivajici (ve véku od 1 mésicedo 17 let)

U pediatrickych pacientii ve véku od 1 do 4 mésicti (n=19), ktefi se podrobili chirurgickému vykonu,
byla clearance vztazena k t€lesné hmotnosti pfiblizn¢ o 30% niz$i nez u pacientii ve véku od 5 do 24
mésicl (n=22), ale srovnatelna s pacienty 3 az 12letymi. U populace pacienti ve véku 1 az 4 mésica

10



byl hld§en primérny polocas 6,7 hod ve srovnéni s 2,9 hodinami u pacienti ve veku 5-24 mésicii
avrozmezi3-12 let. Rozdily ve farmakokinetickych parametrech u populace pacientti 1 -4 mésicnich
mohou byt vysvétleny ¢astecné vysSsim procentem vody v téle novorozenct a kojenct a vyssim
distribu¢nim objemem ve vod¢ rozpustnych 1€kt, jako je ondansetron.

U pediatrickych pacientl ve véku od 3 do 12 let, podstupujicich planovany chirurgicky vykon
v celkové anestézii, jsou absolutni hodnoty jak clearance, tak distribu¢niho objemu ondansetronu, ve
srovnani s hodnotami u dospélych pacientii, snizeny. Oba parametry se zvysuji linearné s télesnou
hmotnosti a kolem 12. roku véku dosahuji hodnot jako u mladych dospélych. Jestlize clearance a
distribu¢ni objem byly vztazeny k télesné hmotnosti, jsou velmi podobné jako u ostatnich skupin
pacientd. Davkovani stanovované na zaklad¢ télesné hmotnosti kompenzuje zmény souvisejici
s vékem a je u pediatrickych pacientd Gi¢inné v normalizaci systémové expozice.

Farmakokineticka analyza populace byla po intravenéznim podani ondansetronu provedena u 428
subjektt (onkologickych pacientil, pacientli po operaci a zdravych dobrovolnikil) ve véku od 1 mésice
do 44 let. Na zaklad¢ této analyzy, byla systémova expozice (AUC) ondansetronem po peroralnim
nebo i.v. podani u déti a dospivajicich srovnatelna s dospélymi, s vyjimkou kojenctiod 1 do 4 mésica
veku. Distribuéni objem byl zavisly na véku a byl mensi u dospélych nezu kojenctia déti. Clearance
byla zavisla na té¢lesné hmotnosti, ale nikoli na véku, s vyjimkou kojencti od 1 do 4 mé&sict véku.
Kvili nizkému poctu pacientt této vékové skupiny v klinické studii je obtizné vyvodit zavéry, jestli
snizeni clearance navic bylo dano vékem kojencti 1-4 mésice veku nebo prosté vrozenou variabilitou.
Jelikoz pacienti ve véku do 6 mésicti budou dostavat pti PONZ pouze jednotlivou davku, pokles
clearance pravdépodobné nebude klinicky relevantni.

Starsi pacienti

V ranych studiich faze [ u zdravych starSich dobrovolnika byl prokézén mirny, na véku zavisly pokles
clearance ondansetronu a zvyseni jeho biologického polocasu. Velka variabilita mezi pacienty ve
studii vSak vedla k vyznamnému ptekryvu farmakokinetickych parametrii zjisténych u mladsich (< 65
let véku) a starSich pacient (= 65 let véku), pficemz v bezpecnosti a i¢innosti u mladSich a star§ich
pacientl s nddorovym onemocnénim zatazenych do klinickych studii CINV nebyly zjistény rozdily,
které by podpotrily rozdilné doporuceni pro davkovani u starSich pacienti.

Na zaklad¢ novéjsich modelti plazmatickych koncentraci a modelti odpovédi na expozici ondansetronu
je predpokladan u pacientii >75 let veku vétsi vlivna QTcF nez u mladsich dospé€lych. Pro pacienty
star$i 65 let a pacienty starsi 75 let jsou uvedeny specifické informace o davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 1 5-60 m1l/min) jsou po intraven6znim
podani ondansetronu jak systémova clearance, tak distribu¢ni objem snizeny, coz vede k mirnému,
avsak klinicky nevyznamnému zvyseni elimina¢niho polocasu (5,4 hodiny). Studie u pacientid se
zavaznou poruchou funkce ledvin, ktefi vyzadovali pravidelnou hemodialyzu (sledovano mezi
dialyzami), prokazala, ze farmakokinetika ondansetronu je po intraven6znim podani v podstaté
nezmeénena.

Porucha funkce jater

U pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater je po peroralnim, intravendznimnebo intramuskularnim
podani systémova clearance ondansetronu zietelné snizena s prodlouzenim elimina¢niho polocasu
(15-32 hodin) a biologickd dostupnost po peroradlnim podani diky snizeni metabolizmu dosahuje
100%.

Rozdily dané pohlavim

Byly prokazany rozdily v distribuci ondansetronu v zavislosti na pohlavi, Zeny maji po peroralni davce
vy$§irychlost a rozsah absorpce a snizenou systémovou clearance a distribucni objem (pfizplisobeny
hmotnosti).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reproduk¢ni toxicity
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neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.
Ondansetron a jeho metabolity se hromadi v mléce potkanich samic, pomér mléko/plazma byl 5,2:1.

Studie na klonovanych lidskych kardialnich iontovych kanélech ukéazaly, ze ondansetron ma potencial
ovlivnit kardialni repolarizaci pies blokddu HERG kaliovych kanalti. Klinicky vyznam téchto nalezt
jenejasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Chlorid sodny

Dihydrat natrium-citratu
Monohydrat kyseliny citronové
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s Zadnym jinym lé¢ivym ptipravkem s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pied otevienim

Sklenéna ampule 2 ml: 3 roky
Sklenéna ampule 4 ml: 2 roky
Polyethylenové ampule (LDPE): 2 roky

Injekce

Lécivy ptipravek ma byt pouzit ihned po otevieni.

Infuze
Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku témi roztoky, které jsouuvedeny v bod¢€ 6.6, byla
prokézana pti 25°C po dobu 48 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni a pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Pokud
fedéni neprobehne za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek doba uchovavani by
normalné neméla byt delsi nez 24 hodin pii teplote 2-8 °C.

Natedény roztok ma byt chranén pied svétlem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte ampule v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Polyethylenové ampule (LDPE): Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Sklenéné ampule: Tento lé¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani naredéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

° Ciré, sklenéné ampule typu I, obsahujici 2 ml, 4 ml
Velikostbaleni 5x2ml, 10x2 ml,
5x4ml 10 x4 ml.
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° Polyethylenové ampule (LDPE), obsahujici 4 ml
Velikostbaleni 20 x 4 ml

LDPE ampule jsou specidln¢€ vyrobeny k pouziti s injek¢nimi stiikackami se zavitem Luer lock a Luer
fit.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti. Obal a veskery nepouzity piipravek po pouziti zlikvidujte.

Roztok musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovan (rovnéz i po nafedéni). Pouzit 1ze pouze Ciry,
bezbarvy roztok prakticky bez ptitomnosti jakychkoli Castic.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Redeéni

Ondansetron B. Braun miize byt nafedén na koncentraci ondansetronu uvedenou v bod¢ 4.2 pomoci
nasledujicich infuznich roztoki:

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

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

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

Roztok Ringer-laktitu

Poznamka:

Injekéni roztok nesmi byt sterilizovan v autoklavu.
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