Sp. zn. sukls52365/2021
SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Ondansetron Accord 2 mg/ml injekéni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 2 mg ondansetronum (jako ondansetroni
hydrochloridum dihydricum).

Jedna ampule o objemu 2 ml obsahuje 4 mg ondansetronum (jako ondansetroni hydrochloridum
dihydricum).

Jedna ampule o objemu 4 ml obsahuje 8 mg ondansetronum (jako ondansetroni hydrochloridum
dihydricum).

Pomocné latky se znamym ucinkem: 1 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 3,62 mg sodiku jako
dihydrat citronanu sodného, chlorid sodny a hydroxid sodny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli:

Lécba nauzey a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii a radioterapii. Prevence a 1é¢ba
pooperacni nauzey a zvraceni (PONV).

Pediatricka populace:
Lécba nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii u déti ve véku > 6 mésicu.

Prevence a l1écba pooperacni nauzey a zvraceni u déti ve véku > 1 mésic.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii:

Dospéli:

Emetogenni moZznosti 1écby rakoviny se lisi v zavislosti na davkach a kombinaci chemoterapeutickych
a radioterapeutickych rezimt. Zptsob podéani a davkovani ondansetronu mé byt v rozsahu 8-32 mg
denn¢ a vybran jak je uvedeno nize.
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Emetogenni chemoterapie a radioterapie:
Ondansetron miize byt podavan bud’ rektaln€, peroralné (tablety nebo sirup), intraven6zné nebo
intramuskularné.

U vétSiny pacientll 1éCenych emetogenni chemoterapii nebo radioterapii ma byt ondansetron 8 mg
podavan pomalou intravendzni injekci (ne méné nez 30 sekund) nebo intramuskularni injekei,
bezprostiedné pted [é€bou, nasledné 8 mg peroralné kazdych dvanact hodin.

Na ochranu proti opozdénému nebo prodlouzenému zvraceni po prvnich 24 hodinach ma peroralni nebo
rektalni 1é¢ba ondansetronem pokracovat az po dobu 5 dnil po 1é¢be.

Vysoce emetogenni chemoterapie:

U pacientl léCenych vysoce emetogenni chemoterapii, napt. Vysoké davky cisplatiny, mlze byt
ondansetron podavan bud’ peroralné, rektalné, intravendzné nebo intramuskularné. Bylo prokazano, ze
ondansetron je stejné ucinny v nasledujicich davkach béhem prvnich 24 hodin chemoterapie:

e Jedna davka 8 mg podand pomalou intravenézni injekci (ne méné nez 30 sekund) nebo
intramuskularni injekei pfed zahajenim chemoterapie.

e Davka 8 mg pomalou intravenézni injekci (ne méné nez 30 sekund) nebo intramuskularnimi
davkami 8 mg po dvou az ¢tyfech hodinach, nebo stalou infuzi 1mg/hod az po dobu 24 hodin.

e Maximalni pocatecni intraven6zni davka je 16 mg nafedénych v 50-100 ml fyziologického roztoku
nebo jiného kompatibilniho infuzniho roztoku (viz bod 6.6) a podavana po dobu ne mén¢ nez 15
minut bezprostfedné pied chemoterapii. Poc¢atecni davka ondansetronu mtize byt nasledovana
dvéma dal§imi 8mg intraven6znimi davkami (ne mén¢ nez 30 sekund) nebo intramuskularnimi
davkami v odstupu ¢tyf hodiny od sebe.

o Jednorazova davka vyssi nez 16 mg nesmi byt podana kvili riziku prodlouzeni QT intervalu, které
je zavislé na davce (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Vybér davkovaciho rezimu ma byt stanoven podle zavaznosti emetogenniho problému.
Ucinnost ondansetronu pii vysoce emetogenni chemoterapii lze zvysit pfidanim jednorazové
intraven6zni davky 20 mg sodné soli dexamethason fosfatu, podané pred zahajenim chemoterapie.

Na ochranu proti opozdénému nebo déle trvajicimu zvraceni po dobu prvnich 24 hodin ma pokracovat
peroralni nebo rektalni 1é¢ba ondansetronem az po dobu 5 dnd.

Pediatricka populace:
Zvraceni a nauzea vyvolané chemoterapii (CINV) u déti ve véku > 6 mésicit a u dospivajicich:

Davku na 1é¢bu CINV lze vypocitat na zakladé télesného povrchu (BSA) nebo na zakladé hmotnosti —
viz nize. V pediatrickych klinickych studiich byl ondansetron po natedéni v 25 az 50 ml fyziologického
roztoku nebo jiného kompatibilniho infuzniho roztoku podavan intraven6zni infuzi po dobu nejméné
15 minut.

Davkovani na zdkladé hmotnosti mé za nasledek vyssi denni ddvkovéani ve srovnani s davkovanim na
zakladg télesného povrchu (BSA) - viz body 4.4 a 5.1.

Ondansetron hydrochlorid ma byt natedén v 5% dextr6ze nebo v 0,9% chloridu sodného nebo jinym
kompatibilnim infuznim roztokem (viz bod 6.6) a podavan intravendzni infuzi trvajici nejméné 15
minut.

K dispozici nejsou zadné tdaje z kontrolovanych klinickych studii ohledné pouziti pfipravku

Ondansetron Accord k prevenci zpozdéného nebo déle trvajiciho CINV. K dispozici nejsou zadné tidaje
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z kontrolovanych klinickych studii o vyuziti pfipravku Ondansetron Accord k 1é¢bé€ nauzey a zvraceni
vyvolanych radioterapii u déti.

Davkovani podle BSA:

Ondansetron ma byt podan bezprostfedné pied chemoterapii jako jednorazova intravendzni davka 5
mg/m?. Jednorazova intravendzni davka nesmi piekrocit 8 mg.

K perordlnimu podani mize dojit o 12 hodin pozd¢ji a mlze pokracovat az po dobu 5 dnt (tabulka 1).
Celkova dévka béhem 24 hodin (podéana v oddélenych davkach) nesmi piekrocit davku pro dospélého
32 mg.

Tabulka 1: Davkovani podle BSA pro chemoterapii — Déti ve v€ku > 6 mésicu a dospivajici

BSA Den 1 Dny 2-6®

<0,6 m*

5 mg/m? i.v. plus 2 mg sirup po 12
hodinach

2 mg sirup kazdych 12 hodin

>0,6 m?>< 1,2 m?

5 mg/m? i.v. plus 4 mg sirup po 12
hodinach

4 mg sirup nebo tableta kazdych 12
hodin

> 1,2 m?

5 mg/m? i.v. plus 8 mg sirup nebo
tableta po 12 hodinach

8 mg sirup nebo tableta kazdych 12
hodin

® Intravendzni davka nesmi piekrocit 8 mg.

b Celkovéa denni davka b&hem 24 hodin (podana v oddélenych davkach) nesmi piekrocit davku pro
dospélého 32 mg.

Upozornéni: k dispozici nemusi byt vSechny lékové formy.

Davkovani podle télesné hmotnosti:
Dévkovani podle télesné hmotnosti ma za nasledek v porovnani s davkovanim podle BSA vyssi celkové
denni davky — (viz body 4.4 a 5.1).

Ondansetron ma byt podan bezprostfedné pfed chemoterapii jako jednordzova intravendzni davka 0,15
mg/kg. Jednorazova intraven6zni davka nesmi prekrocit 8 mg.

Dve dalsi intraven6zni davky mohou byt podany ve 4hodinovych intervalech.

Peroralni podavani mtize byt zahajeno o 12 hodin pozdéji a miize pokracovat az po dobu 5 dnli (tabulka
2).

Celkové davka beéhem 24 hodin (podéna v oddélenych davkach) nesmi prekrocit davku pro dospélého
32 mg.

Tabulka 2: Davkovani podle t€lesné hmotnosti pro chemoterapii — Déti ve véku > 6 mésict a dospivajici

Hmotnost Den 1@ Dny 2-6®

<10 kg Az 3 davky 0,15 mg/kg i.v. kazdé 4 | 2 mg sirup kazdych 12 hodin.
hodiny.

>10 kg Az 3 davky 0,15 mg/kg i.v. kazdé 4 | 4 mg sirup nebo tableta kazdych 12
hodiny. hodin.

® Intraven6zni davka nesmi prekrocit 8 mg.

® Celkova davka b&hem 24 hodin (podana v jednordzovych davkach) nesmi piekrocit davku pro
dospélého 32 mg.

Upozornéni: k dispozici nemusi byt v§echny 1ékové formy.

Starsi pacienti:
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U pacientd ve véku 65 az 74 let, mize byt nasledovan rezim davkovani pro dospélé. VSechny
intravenozni davky se fedi v 50-100 ml fyziologického roztoku nebo jiného kompatibilniho infuzniho
roztoku (viz bod 6.6) a podavaji se po dobu 15 minut.

U pacientti ve véku 75 let nebo starsich, pocatecni intravendzni davka ondansetronu nema piekrocit 8
mg. VSechny intravendzni davky se fedi v 50-100 ml fyziologického roztoku nebo jiného
kompatibilniho infuzniho roztoku (viz bod 6.6) a podavaji se po dobu 15 minut.

Pocatecni davka 8 mg mtize byt nasledovana dal§imi dvéma intraven6znimi davkami 8 mg, podavanymi
infuzi po dobu 15ti minut a podavané s odstupem nejmén¢ ¢tyt hodin od sebe (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin:
Nevyzaduje se zadna zména denniho davkovani nebo frekvence davkovani, nebo zptisob podavani.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Clearance ondansetronu je vyznamn¢ sniZzena a sérovy polocas vyrazné prodlouzen u jedinci se stifedné
tézkou az té¢zkou poruchou funkce jater. U téchto pacientii nema byt prekroc¢ena celkova denni davka 8
mg, a proto se doporucuje parenteralni nebo peroralni podani.

Pacienti s oslabenym metabolismem sparteinu/debrisochinu:

Polocas eliminace ondansetronu se u osob klasifikovanych jako pomali metabolizatofi sparteinu a
debrisoquinu neméni. V dusledku toho se u takovychto pacientli opakovanym davkovanim dosahne
takovych hladin expozice 1éku, které se nelisi od t€ch u bézné populace. Nevyzaduje se zadna zména
denni davky nebo frekvence davkovani.

Pooperacni nauzea a zvraceni (PONV):

Dospéli:
Pro prevenci PONV: Ondansetron lze podavat peroralné nebo intravenozni ¢i intramuskularni injekci.

Ondansetron miize byt podan v jednorazové davce 4 mg intramuskularni nebo pomalou intravendzni
injekci v ivodu anestézie.

K 1écbe zjisténé PONV: Doporucuje se jednorazova davka 4 mg podana intramuskuldrné nebo pomalou
intravenozni injekci.

Pediatricka populace:

PONYV u déti ve véku > 1 mésic a u dospivajicich.

Pro prevenci PONV u pediatrickych pacientt, jejichZ operace se provadi v celkové anestezii, mize byt
podana jednorazova davka ondansetronu pomalou intraveno6zni injekci (ne méné nez 30 sekund) v davce
0,1 mg/kg na maximalné 4 mg bud’ pied, pfi nebo po uvedeni do anestezie.

O pouziti ondansetronu pro 1é¢bu PONV u déti mladsich 2 let nejsou zadné udaje.

Starsi pacienti:
S podévanim ondansetronu pii prevenci a 1€écbé PONV u starSich pacienti existuji omezené zkuSenosti,
nicméné ondansetron je u pacientt starSich 65 let, ktefi podstupuji chemoterapii, dobfe tolerovan.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:
Neni vyzadovana zadna zména denniho davkovani nebo frekvence davkovani, nebo zptisobu podavani.

Pacienti s poruchou funkce jater:
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Clearance ondansetronu je znac¢né snizena a sérovy polocas je vyrazné prodlouzen v disledku stfedné
tézké nebo tézké poruchy funkce jater. U takovych pacientli nema byt piekroc¢ena celkova denni davka
8 mg a proto se doporucuje parenteralni nebo peroralni podavani.

Pacienti s oslabenym metabolismem sparteinu/debrisochinu:

Polocas eliminace ondansetronu se u osob klasifikovanych jako pomali metabolizatofi sparteinu a
debrisoquinu neméni. V disledku toho se u téchto pacienti opakovanym déavkovanim dosahne
takovych hladin expozice 1éku, které se se nelisi od té€ch u bézné populace. Nevyzaduje se Zadna zména
denni davky nebo frekvence davkovani.

Zpiisob podani
Pro intraveno6zni nebo intramuskularni injekci nebo intraveno6zni infuzi po nafedéni.

Pokyny k fedéni ptipravku pied podanim, viz bod 6.6.

Predepisujici 1€kari, ktefi maji v imyslu pouzit ondansetron pii prevenci opozdéné nauzey a zvraceni
pii chemoterapii nebo radioterapii u dospélych, dospivajicich a déti, maji vzit v uvahu soucasnou praxi
a prislu$né pokyny u ptipravku.

4.3 Kontraindikace
Soucasné podavani s apomorfinem (viz bod 4.5). Hypersenzitivita na kteroukoli slozku pfipravku.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ondansetron je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech. U pacienti s poruchou funkce jater se jaterni
clearance snizuje a polocas prodluzuje. Vzhledem k omezenym zkuSenostem u téchto pacientd se
doporucuje pfi 1écbe opatrnost. U téchto pacientd mé byt denni ddvka upravena (viz bod 4.2).

Alergické reakce byly hlaseny u pacientdl, ktefi vykazuji hypersenzitivitu na jiné selektivni antagonisty
SHT; receptord.

Respiracni udalosti je tfeba 1éCit symptomaticky a I1ékafi jim maji vénovat zvlastni pozornost coby
prodromiim alergickych reakci.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce (viz bod 5.1). Navic, po uvedeni pfipravku
na trh, byly zaznamenany ptipady Tarsade de Pointes u pacientli uzivajicich ondanestron. Ondansetron
nepodévejte pacientim s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu. Proto je tieba opatrnosti pii
podavani ondansetronu pacientiim, u kterych se vyskytuje nebo se miize rozvinout prodlouzeni QTec,
véetné pacientl s elektrolytovymi abnormalitami, méstnavym srde¢nim selhanim, bradyarytmii, nebo
pacientl uzivajicich jiné 1é¢ivé ptipravky, které vedou k prodlouzeni QT intervalu nebo elektrolytovym
abnormalitam.

Hypokalemie a hypomagnesemie maji byt pfed podanim ondansetronu upraveny.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny pripady popisujici pacienty se serotoninovym syndromem
(zahrnujici zménu duSevniho stavu, autonomni nestabilitu a neuromuskularni abnormality) po
soucasném pouziti ondansetronu a jinych serotoninergnich 1éCivych piipravkl (vcetné selektivnich
inhibitori zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitord zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI)). Pokud je soucasna 1écba ondansetronem a jinymi serotonergiky klinicky nutna,
doporucuje se peclivé sledovani pacienta.

Vzhledem k tomu, Ze je znamo, Ze ondansetron prodluzuje délku prichodu tlustym stfevem, maji byt
pacienti s ptiznaky subakutni stievni obstrukce po podani sledovani.
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U pacientii s adenotonsilarni operaci uzivani ondansteronu k prevenci nauzey a zvraceni, muze
maskovat okultni krvaceni. Proto maji byt takovi pacienti po podani ondansetronu pozorné sledovani.

U pacienti lécenych ondansetronem byly hldSeny piipady ischemie myokardu. U nékterych pacientd,
zejména v pripade intravendzniho podani, se ptiznaky objevily bezprostiedné po podani ondansetronu.
Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky ischemie myokardu.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 7,24 mg sodiku na 2 ml ampulku (nebo 14,48 mg na 4 ml ampulku),
coz odpovida 0,36 % (nebo 0,72 %) doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospé€lého, ktefa ¢ini 2 g sodiku.

Pediatrickd populace:
Pediatricti pacienti uzivajici ondansetron s hepatotoxickymi chemoterapeutickymi latkami maji byt
peclive sledovani z divodu poruchy funkce jater.

CINV:

Pii vypoctu davky na mg/kg a podavani tii davek ve ¢tythodinovych intervalech, celkova denni davka
bude vysi, nez pokud je jednorazova davka 5mg/m? nasledovana peroralnim podanim. Uginnost t&chto
dvou ruznych rezimd davkovani nebyla v ramci klinickych studii zkoumana. Porovnavaci studie
ukazuji na podobnou ucinnost u obou rezimt (viz bod 5.1).

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

Neexistuje zadny diikaz, ze by ondansetron bud’ indukoval nebo inhiboval metabolismus jinych 1€ki
bézné podavanych spolecné snim. Specifické studie prokazaly, Zze pii podani ondansetronu
s alkoholem, tramadolem, furosemidem, propofolem nebo temazepanem nedochazi k zadnym
farmakokinetickym interakcim.

Ondansetron je metabolizovan nékolika jaternimi enzymy P-450 cytochromu: CYP3A4, CYP2D6 a
CYP1A2. Vzhledem k existenci n€kolika jaternich enzymd metabolizujicich ondansetron je inhibice
nebo snizen4 aktivita jednoho enzymu (napf. pti genetické deficienci CYP2D6) za normalnich okolnosti
kompenzovana jinymi enzymy a nedochazi tak vétSinou k zadné nebo pouze malé zméné clearance
ondansetronu nebo potiteby davkovani.

Je tfeba opatrnosti, pokud je ondansetron podavan soucasné s léky, které prodluzuji QT interval a/nebo
zpusobuji elektrolytové abnormality. (Viz bod 4.4).

Pouziti ondansetronu s 1éky, které prodluzuji interval QT, mtze mit za nasledek dalsi prodlouzeni QT.
Soucasné uzivani ondansetronu s kardiotoxickymi léky (napf. antracykliny, jako je doxorubicin,
daunorubicin nebo trastuzumab), antibiotiky (napf. erythromycin), antimykotiky (napt. ketokonazol),
antiarytmiky (napf. amiodaron) a betablokatory (napt. atenolol nebo timolol) miize zvysit riziko arytmie
(viz bod 4.4).

Serotoninergni 1éky (napt. SSRI a SNRI):
Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny piipady popisujici pacienty se serotoninovym syndromem
(zahrnujici zménu duSevniho stavu, autonomni nestabilitu a neuromuskularni abnormality) po

soucasném pouziti ondansetronu a jinych serotoninergnich 1écivych piipravki (véetné SSRI a SNRI).
(Viz bod 4.4).

Apomorfin: Byly hlaseny ptipady vazné hypotenze a ztraty védomi pii sou¢asném podani apomorfin-
hydrochloridu a ondansetronu. Soucasné podani s apomorfinem je kontraindikovano.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin: U pacientt IéCenych silnymi induktory CYP3A4 (napt. fenytoin,

karbamazepin a rifampicin) byla clearance ondansetronu po peroralnim podani zvySena a koncentrace
ondansetronu v krvi byla sniZena.
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Tramadol
Udaje z malych studii naznacuji, Ze ondansetron miiZe snizit analgeticky ucinek tramadolu.

Absorpce peroralné podavaného ondansetronu neni ovlivnéna antacidy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Te&hotenstvi

Na zaklad¢ zkuSenosti z epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezieni, ze pii
podani béhem prvniho trimestru t€hotenstvi zptisobuje malformace orofacialni oblasti. V jedné
kohortové studii zahrnujici 1,8 milionu t€hotenstvi bylo pouziti ondansetronu v prvnim trimestru
spojovano se zvySenym rizikem rozstépu v oblasti dutiny Ustni (3 dodate¢né ptipady na 10 000
1écenych Zen; upravené relativni riziko, 1,24, (95% CI 1,03-1,48)).

Dostupné epidemiologické studie tykajici se srdecnich malformaci vykazuji sporné vysledky. Studie
reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Ondansetron se béhem prvniho trimestru téhotenstvi nema podavat.

Kojeni

Neexistuji zadné udaje o vyluCovani ondansetronu do matetského mléka u lidi. Testy prokazaly, ze
ondansetron prechazi do mléka kojicich zvifat. Proto se doporucuje, aby matky uzivajici ondansetron
své deti nekojily.

Fertilita

Nejsou k dispozoci zadné informace o ucincich ondansetronu na lidskou plodnost. U testovanych zvitat
nema ondansetron zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 NezZadouci ucinky

Nezadouci ucinky sefazené dle systémové-organové klasifikace a frekvence jsou uvedeny nize.
Cetnosti jsou definovany jako: velmi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné¢ Casté (>1/1000 az
<1/100), vzacné (>1/10,000 az <1/1000) a velmi vzacné (<1/10,000). Velmi Casté, ¢asté a méné Casté
nezadouci uéinky byly obecné stanoveny z udaji z klinickych studii. Incidence u placeba byla vzata v
uvahu. Vzacné a velmi vzacné nezadouci G¢inky byly obecné stanoveny z post-marketingovych hlaseni.
Nasledujici ¢etnosti jsou odhadovany pro standardni doporu¢ené davky ondansetronu.

Poruchy imunitniho systému

Vzicné: Okamzité hypersenzitivni reakce, nékdy vazné veetné anafylaxe™.

Neni znamo:  Vyrazka, pruritus.

* Viz bod 4.4.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy
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M¢éng Casté: Kiece, poruchy hybnosti (v€etné extrapyramidové reakce jako dystonické reakce,
okulogyricka krize nebo dyskinese) byly pozorovany bez definitivnich dikazl
pretrvavajicich klinickych nasledk.

Vzéacné: Zavrate pii rychlém intraven6znim podani.
Poruchy oka
Vzacné: Ptechodné poruchy zraku (napt. rozmazané vidéni), pfevazné béhem i.v. podani.

Velmi vzacné:  Pfechodna slepota pievazné po intravendznim podani.
Vétsina hlasenych ptipadi slepoty vymizela do 20 minut. VétSina pacientii dostavala chemoterapeutika,
vcetné cisplatiny. Nekteré hlaSené ptripady pirechodné slepoty byly kortikalniho ptivodu.

Srde¢ni poruchy*

Mén¢ Casté: Arytmie, bolest na hrudi s depresi ST segmentu nebo bez ni, bradykardie.
Vzacné: Prodlouzeni intervalu QTc (vCetné Torsade de Pointes).

Neni znamo: Ischemie myokardu (viz bod 4.4).

* Viz bod 4.4

Cévni poruchy

Casté: Pocit tepla a zrudnuti.

M¢én¢ Casté: Hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté: Skytavka.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Zacpa.*

Vzacné: Priijem a bolest bticha.*

* Viz bod 4.4

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méng casté: Asymptomatické zvySeni jaternich testii™ .
*Viz bod 4.4

# Tyto ptipady byly Casto pozorovany u pacientli léCenych chemoterapii cisplatinou.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi vzacné: Zavazné bulozni kozni reakce véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a
toxické epidermalni nekrolyzy (TEN).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Lokalni reakce v misté€ vpichu i.v. injekce.

Neni znamo: Edém.

Nezadouct ucinky u déti a dospivajicich

Profil nezadoucich G¢inkti u déti a dospivajicich je podobny jako u dospélych.
Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

Symptomy a ptiznaky

Je malo zkuSenosti s pfedavkovanim ondansetronem. Ve vétSin€ piipadt byly symptomy podobné tém,
které byly jiz evidovany u pacienttl uzivajici doporuc¢ené davky (viz bod 4.8). Mezi hlaSené projevy
patii poruchy vidéni, zavazna zacpa, hypotenze a vazovagalni epizoda s pfechodnym AV blokem
druhého stupné.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce. V pfipad¢é predavkovani se doporucuje
monitorovani EKG.

Po peroralnim predavkovani u malych déti byly hlaseny ptipady shodné se serotoninovym syndromem.

Pediatricka populace

Pediatrické¢ piipady v souladu se serotoninovym syndromem byly hlaSeny po netiimyslném
predavkovani pfi peroralnim podani ondansetronu (pfekro¢eno odhadované poziti 4 mg/kg) u kojenci
a déti ve veéku 12 meésict az 2 roky.

Lécba
VUc¢i ondansetronu neexistuje zadné specifické antidotum, proto ma byt ve vSech ptipadech
predavkovani dle potteby zahajena 1écba symptomatickd a podpiirna.

Dalsi 1é¢ba ma byt klinicky indikovana nebo doporucena narodnim toxikologickym centrem, pokud je
k dispozici.

Uziti ipecacuanhy pro 1é¢bu piedavkovani ondansetronem neni doporuceno, jelikoz pacienti nejsou
schopni odpovédet vzhledem k antiemetickym akcim samotného ondansetronu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté serotoninovych SHT3 receptort,
ATC kod: AO4AAO1

Mechanismus t¢inku
Ondansetron je ucinny, vysoce selektivni antagonista SHT; receptori.

Jeho ptesny zpiisob ti¢inku pfi kontrole nauzey a zvraceni neni znamy. Chemoterapeutika a radioterapie
mohou zpiisobit uvolnéni SHT v tenkém stieve a spusti zvraceci reflex aktivaci vagu diky receptorim
SHT;. Ondansetron blokuje zahajeni tohoto reflexu. Aktivace vagalni aferentace mize rovnéz uvolnit
SHT v oblasti area postrema, ktera se nachazi na urovni ¢tvrté komory a to miize podpofit zvraceni
prostiednictvim centralniho mechanismu. U¢inek ondansetronu na fizeni nauzey a zvraceni
zpiisobeného cytotoxickou chemoterapii a radioterapii je tak pravdépodobné v disledku antagonismu
receptortt SHT3 v neuronech, které se nachazi jak v perifernim tak v centralnim nervovém systému.

Mechanismus ucinku pfi poopera¢ni nauzee a zvraceni nejsou znamy, ale mohou byt spole¢né
S nauzeou a zvracenim vyvolanym cytotoxicitou.
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Vyzkum ukézal, Ze ondansetron neinterferuje s psychomotorickymi funkcemi a nema Zadny sedativni
ucinek.

Ondansetron neméni plazmatické koncentrace prolaktinu. Klinické studie ukazuji, ze jiné formy
ondansetronu, jako jsou Cipky, jsou pfi 1€cbé nauzey a zvraceni vyvolanych cisplatinou méné ucinné
nez injekce/tablety ondansetronu.

Prodlouzeni QT intervalu

Utinek ondansetronu na prodlouzeni QTc intervalu byl hodnocen vramci dvojité zaslepené,
randomizované, placebem a pozitivn¢ (moxifloxacinem) kontrolované studii se zkiizenym uspotradanim
u 58 zdravych dospélych mizt a Zen.

Ondansetron byl podavan infuzi v davkach 8 mg a 32 mg po dobu 15 minut. Pfi nejvyssi testované
davce, 32 mg, byl primérny maximalni rozdil QTcF intervalu proti placebu po korekci vychoziho stavu
19,6 msec (horni limit 90% IS byl 21,5 msec). Pfi nejniZsi testované davce, 8 mg, byl primérny
maximalni rozdil QTcF intervalu proti placebu po korekci vychoziho stavu 5,8 msec (horni limit 90%
IS byl 7,8 msec).

V této studii nebyly naméfeny hodnoty QTcF vétsi nez 480 ms a prodlouzeni QTcF nebylo vétsi nez 60
msec. Nebyly pozorovany signifikantni zmény PR a QRS intervalu na EKG.

Pediatricka populace:

CINV

Uginnost ondansetronu pii kontrole zvraceni a nauzey vyvolanych chemoterapii pii 16¢bé rakoviny byla
hodnocena ve dvojité zaslepené studii u 415 pacientd ve véku laz 18 let (S3AB3006). Behem
chemoterapie pacienti dostavali bud’ ondansetron 5 mg/m?intravendzné& a ondansetron 4 mg peroroalng
po 8 az 12 hodinach nebo ondansetron 0,45 mg/kg intraven6zné a placebo po 8 az 12 hodinach. Po
chemoterapii obé skupiny obdrzely 4 mg ondansetron sirupu dvakrat denné po dobu 3 dnd. Uplné
kontroly zvraceni v den, kdy byla chemoterapie snasena nejhiife, bylo dosazeno u 49 % pacientii
(5 mg/m? intravendzné a 4 mg ondansetronu peroraln&) a u 41 % (0,45 mg/kg intraven6zné a placebo
peroralng).

Ve dvojité zaslepené randomizované placebem kontrolované studii (S3AB4003) u 438 pacientl ve v€ku
1 az 17 let byla prokézana naprosta kontrola zvraceni b€hem nejhorsiho dne chemoterapie u:

73 % pacientl, kdyZ byl ondansetron podavéan intravenozné v ddvee 5mg/m? spoleéné s 2-4 mg
dexamethasonu peroralné a u 71 % pacientt, kdyz byl ondansetron podavan jako sirup v davce 8§ mg
spole¢né s 2 az 4 mg dexamethasonu peroralné béhem chemoterapie. Po ukoncéeni chemoterapie ob¢
skupiny dostavaly dvakrat denné po dobu 2 dnli 4 mg ondansetronu. Mezi obéma skupinami nebyl
zadny rozdil z hlediska celkového vyskytu nebo povahy nezadoucich u¢inki.

Utinnost ondansetronu u 75 déti ve véku 6 az 48 mésicti byla zkoumana v oteviené nesrovnavaci
jednoramenné studii (S3A40320). VSechny déti dostaly 3 davky 0,15 mg/kg intravendzné, 30 minut
pred zahajenim chemoterapie a poté 4 a 8 hodin po podani prvni davky. Kompletni kontroly zvraceni
bylo dosazeno u 56 % pacientu.

Dalsi oteviend, neoperativni, jednoramennd studie (S3A239) zkoumala u¢innost intravendzni davky
0,15 mg/kg ondansetronu nasledované dvéma davkami ondansetronu 4 mg pro déti ve véku < 12 let a
8 mg pro déti ve véku > 12 let (celkovy pocet déti = 28). Uplné kontroly zvraceni bylo dosazeno u 42
% pacientd.

PONV

Utinnost jedné davky ondansetronu pii prevenci pooperatni nauzey a zvraceni byla sledovana v
randomizované, dvojité zaslepné studii u 670 déti ve véku 1 az 24 mésici (post-koncepcni veék > 44
tydnti, hmotnost > 3 kg). Zahrnuti jedinci méli podstoupit planovanou operaci v celkové anestézii a
mely status ASA <III. Jednorazova davka ondansetronu 0,1 mg/kg byla podana do péti minut po tivodu
do anestézie. Podil pacientti, ktefi prodélali alesponi jednu emetickou epizodu béhem 24 hodin
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hodnoceni (ITT) byl vyssi u pacientt, kterym bylo podavano placebo, nez u téch, kterym byl podavan
ondansetron (28 % vs. 11 % p < 0,0001).

Byly provedeny c¢tyii dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie u 1 469 chlapcii a divek (ve véku
od 2 do 12 let), kteti podstoupili celkovou anestézii. Pacienti byli randomizovani a obdrzeli bud’ jednu
intravenozni davku ondansetronu (0,1 mg/kg pro pediatrické pacienty, ktefi vazili 40 kg ¢i mén¢, 4 mg
pro pediatrické pacienty, ktefi vazili vice nez 40 kg; pocet pacienti = 735)), nebo placebo (pocet
pacientii = 734). Studijni 1€k byl poddvan po dobu nejméne 30 sekund ihned pied nebo po navozeni
anestézie. Ondansetron byl mnohem vice ucinny nez placebo pfi prevenci nauzey a zvraceni. Vysledky
téchto studii jsou shrnuty v tabulce €. 3.

Tabulka ¢. 3 Prevence a 1é¢ba PONV u pediatrickych pacienti — odpovéd’ na 1é¢bu za 24 hodin

Studie Koncovy bod | Ondansetron % | Placebo % hodnota
p
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 bez nauzey 64 51 0,004
S3GTI11 bez zvraceni 60 47 0,004

CR = bez zvraceni, zachrany ¢i odstoupeni ze studie
Ondansetron neméni plazmatické koncentrace prolaktinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu se po opakovaném podavani nemeéni.

a) Obecna charakteristika ondansetronu

Absorpce
Po peroralnim podani 8 mg je maximdalni plazmatické koncentrace 30 mg/ml dosazeno pfiblizné€ za 1,5

hodiny. Pti davkach nad 8 mg se expozice ondansetronu zvysuje vice nez umérné davce.
Primérna biologicka dostupnost u zdravych muzskych dobrovolnikd po podani jedné 8mg tablety je
ptiblizné 55 az 60 %.

Biologicka dostupnost v pfitomnosti potravy je o 17 % vys$si. Tento nartst neni vyznamny.
Po i.v. podani ondansetronu se ziska srovnatelnd systémova expozice.

Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny je 70 — 76 %. Teoreticky distribu¢ni objem je 2,5 I/kg.

Biotransformace

Ondansetron je metabolizovan hlavné v jatrech riznymi enzymy cytochromu P450: CYP3A4, CYP1A2
a CYP2D6. Absence enzymu CYP2D6 (fenotyp ,,slabého metabolizatora® 2D6) nemé zadny vliv na
farmakokinetiku ondansetronu.

Eliminace

Metabolity jsou vyluCovany stolici a mo¢i. Méné nez 5 % ondansetronu se vyluuje v nezménéné
podobé mo¢i. Terminalni polo¢as ondansetronu po peroralnim nebo i.v. podani je piiblizné stejny a trva
priblizné 3 hodiny.

Farmakokinetika ondansetronu je obecné linedrni, pouze s malymi odchylkami béhem kumulacni faze
az do ustaleného stavu.
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b) Charakteristika pacienta

D¢éti a dospivajici (ve véku 1 mésic az 17 let)

U pediatrickych pacientii ve véku 1 az 4 meésice (n=19), kteti podstoupili operaci, byla clearance
normalizovana na télesnou hmotnost pfiblizné€ o 30 % pomalejsi nez u pacientt ve véku 5 az 24 mésicii
(n=22), ale srovnatelna jako u pacientl ve veéku 3 az 12 let. Poloc¢as u pacientl ve véku 1 az 4 mésice
byl primérné 6,7 hodiny ve srovnani s 2,9 hodinami u pacientd ve véku 5 az 24 mésicti a 3 az 12 let.
Rozdily ve farmakokinetickych parametrech u populace pacienti ve véku 1 az 4 meésice Ize ¢astecné
vysvétlit vyS§im procentem celkového mnozstvi tekutin v t€le u novorozencii a kojencti a vétSim
distribu¢nim objemem ve vod¢ rozpustnych 1€ki jako je ondansetron.

U détskych pacientti ve véku 3 az 12 let, ktefi podstoupili planovanou operaci v celkové anestézii, byly
absolutni hodnoty jak pro clearance tak distribu¢ni objem ondansetronu snizeny ve srovnani s objemy
u dospélych pacientll. Oba parametry se linearné zvysily s hmotnosti a u déti ve véku 12 let se hodnoty
blizily hodnotam mladistvych. Kdyz byly clearance a distribu¢ni objem normalizovany podle télesné
hmotnosti, hodnoty pro tyto parametry byly podobné u rtiznych vékovych skupin. Pouziti davkovani
dle hmotnosti kompenzuje zmény souvisejici s vékem a je G¢inné pii normalizaci systémové expozice
u pediatrickych pacientt.

Tabulka 4. Farmakokinetika u pediatrickych pacientl ve véku od 1 mésice do 18 let

Studie Populace Vek N AUC CL VDy, Tin
pacientl
(intraveno6zni (ngw/ml) | (Vu/kg) (/kg) (w)
davka) Geometricky primér Primeér
S3A40319' | Operace (0,1 | 1-4 mé&sice | 19 360 0,401 3,5 6,7
nebo 0,2
mg/kg)
S3A40319' | Operace(0,1 | 5-24 22 236 0,581 2,3 2,9
nebo 0,2 meésicu
mg/kg)
S3A40320 | Rakovina/ 1-48 115 257 0,582 3,65 4,9
& Operace mesict

S3A40319 | (0,15 mg/kg
Pop PK*? | kazdé 4 h
/0,1 nebo 0,2
mg/kg)
S3KG02* Operace (2 3-12 let 21 240 0,439 1,65 2,9
mg nebo 4
mg)
S3A-150 Rakovina 4-18 let 21 247 0,599 1,9 2,8
(0,15 mg/kg
kazdé 4 h)

! Jednorazova intravendzni davka ondansetronu: 0,1 nebo 0,2 mg/kg

2 Populace PK: 64 % pacientii s rakovinou a 36 % pacientli s chirurgickym zakrokem
* Odhadovany pocet obyvatel; AUC na zakladé davky 0,15 mg/kg

4 Jednorazova intravenézni davka ondansetronu: 2 mg (3-7 let) nebo 4 mg (8-12 let).

Populaéni farmakokineticka analyza byla provedena u 428 subjektt (onkologicti pacienti, pacienti po
operaci a zdravi dobrovolnici) ve veéku od 1 mésice do 44 let po intrvendznim podani ondansetronu. Na
zéakladg této analyzy byla systémova expozice (AUC) ondansetronu po podani peroralni ¢i intraven6zni
davky u déti a dospivajicich srovnatelna s dospélymi pacienty, s vyjimkou déti ve véku od 1 do 4
mesicl. Objem souvisel s vékem a byl nizsi u dospélych nez u kojenct a déti. Clearance souvisela
s hmotnosti, ale ne s vékem s vyjimkou kojencii ve véku od 1 do 4 mésict. Je obtizné uréit, zdali doslo
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k dal§imu snizeni clearance souvisejici s vékem u déti ve véku od 1 do 4 mésicti nebo jen k inherentni
variabilité¢ v disledku nizkého poctu subjektli posuzovanych v této vékové skuping. Jelikoz pacienti
mlads$i 6 mésicti obdrzi pouze jednu davku pii 1écbé PONV, nizka clearance neni pravdépodobné
klinicky vyznamna.

Star$i populace
Studie Casné faze I u zdravych starSich dobrovolnikli prokazaly mirné snizeni clearance a zvyseni

polocasu ondansetronu v souvislosti s vékem. Nicméné€, znacné rozdily mezi jedinci mély za nésledek
prekryvani ve farmakokinetickych parametrech mezi mladsimi (< 65 let) a starS§imi jedinci (> 65 let
veéku).Nebyly zjistény zadné celkové rozdily v bezpe€nosti a G¢innosti mezi mladSimi a starSimi
pacienty s rakovinou zapsanymi v CINV klinickych studiich.

Na zaklad¢ nedavného modelovani plazmatickych koncentraci ondansetronu a modelovani expozice-
odezva, se ocekava vétsi ucinek na QTcF u pacientt > 75 let véku ve srovnani s mladymi dosp€lymi po
i.v. injekci ondansetronu. Specifické informace o davkovani jsou uvedeny pro pacienty ve véku 65-75
let a starsi 75 let pro injekéni roztok (viz bod 4.2). U peroralnich piipravki a ¢ipkd neni nutnd zadna
uprava doporu¢eného davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacienti s tézkou poruchou funkce jater je clearance vyrazné snizena s prodlouzenym elimina¢nim
polocasem (15-32 hodin) a perorélni biologicka dostupnost se blizi 100 % v disledku sniZzeného pre-
systémového metabolismu.

Porucha funkce ledvin

U pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31-60 ml/min), jsou jak
systémova clearance, tak distribu¢ni objem sniZeny, coz ma za nasledek delsi polocas elimince (na 6,5
h po i.v. a 7,1 h po peroralnim podani). Toto zvySeni neni klinicky vyznamné. Studie u pacienti
podstupujicich hemodialyzu (clearance kreatininu < 15 ml/min) prokazala nezménénou
farmakokinetiku ondansetronu (studovano mezi dialyzami).

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinické tdaje ziskané na zadklad€¢ konvencénich studii toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity a karcinogenniho potencidlu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Ondansetron a
jeho metabolity se hromadi v mléce potkanti v poméru mléko:plazma 5,2:1.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant a kralikt a ve studiich prenatalni a postnatalni vyvojové
toxicity u potkanil nebyly zjiStény zadné vyznamné ucinky ondansetronu na matky, vyvoj potomkut a
reprodukeni schopnost. Davky byly pfiblizné 6nasobek a 24nasobek maximalni doporucené peroralni
davky u ¢loveka, na zaklade plochy povrchu téla.

Studie na klonovanych lidskych srdecnich iontovych kanalech ukazala, Ze ondansetron v klinicky
relevantnich koncentracich ma potencial ovlivnit srdecni repolarizaci prosttednictvim blokady hERG
draslikovych kanali. Prodlouzeni QT zavislé na davce bylo pozorovano v podrobné studii QT u
lidskych dobrovolniki (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat kyseliny citronové

dihydrat citronanu sodného
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chlorid sodny

hydroxid sodny (pro Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova, koncentrovana (pro tpravu pH)
voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s zddnymi dalSimi [éCivymi pfipravky, které jsou uvedeny v
bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené
3 roky

Injekce
Po prvnim otevieni by mél byt pfipravek spotiebovan okamzit¢.

Infuze
Chemicka a fyzikalni stabilita doloZena na 7 dni pfi teploté 25 °C a 2 — 8 °C s infuznimi roztoky
uvedenymi v bod€ 6.6.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouZzit okamzité, doba
a podminky skladovani “in-use” pfed pouzitim jsou na zodpovédnosti uzivatele a obvykle by nemélo
byt piekro¢eno 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni nebylo provadéno za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné specialni podminky pro uchovavani.
Ampule uchovavejte v krabicce, aby byly chranény pred svétlem.

Opatieni pro uchovavani rozifedéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ampulky z ¢irého skla / zZlutohnédého skla typ I
2 ml:
Velikost baleni: krabicka obsahujici 10 ampulek
krabicka obsahujici 5 ampulek.
4 ml:
Velikost baleni: krabicka obsahujici 10 ampulek.
krabic¢ka obsahujici 5 ampulek
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Roztok nesmi byt sterilizovan v autoklavu.
Ptipravek Ondansetron Accord ma byt misen s takovymi infiznimi roztoky, které jsou doporuceny.
Intravendzni infuze chloridu sodného BP 0,9 %w/v

Intravenozni infuze glukozy BP 5 %w/v
Intravenozni infuze Mannitol BP 10 %w/v
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Intravendzni infuze Ringerova roztoku
Intravendzni infuze chloridu draselného 0,3 %w/v a chloridu sodného 0,9 %w/v BP
Intraven6zni infuze chloridu draselného 0,3 %w/v a glukoézy 5 %w/v BP

Stabilita ptipravku Ondansetron Accord po roziedéni dle doporuceni s infliznimi roztoky byla
prokazana v koncentraci 0,016 mg/ml a 0,64 mg/ml.

Studie kompatibility byly provedeny v polyvinylovych infaznich séccich s polyvinylovymi injekénimi
sety, polyethylenovymi infuznimi sacky, sklenénymi lahvemi typu I a polypropylenovymi injekénimi
stiikatkami. Redéni ptipravku Ondansetron Accord v 10% roztoku mannitolu, Ringerova roztoku,
0,9% chloridu sodného a 0,3% chloridu draselného a 5% roztoku dextrdzy, se ukazaly byt stabilni
v polyvinilovych infuznich sacécich s polyvinylovymi injekénimi sety, polyethylenovymi infiznimi
sacky, sklenénymi lahvemi typu I a polypropylenovymi injek¢énimi stiikackami.

Kompatibilita s jinymi léky: Ondansetron Accord muze byt podévan intravendzni injekei pomoci 0,9%
roztoku chloridu sodného a 5% roztoku dextrézy pii 1mg/hod, napt. z infuzniho vaku nebo injekéni
pumpou. Nasledujici Iéky Ize podavat vpichem prostiednictvim Y spojky k pfipravku Ondansetron
Accord pti koncentraci ondansetronu 16-160 mg/ml (napt. 8 mg/500 ml a 8 mg/50 ml);

Cisplatina: Koncentrace az 0,48 mg/ml (napf. 240 mg v 500 ml) podana v rozmezi 1 hodiny az 8 hodin.

Karboplatina: Koncentrace v rozsahu 0,18 mg/ml az 9,9 mg/ml (napt. 90 mg v 500 ml az 990 mg ve100
ml), podana v rozmezi 10 minut az 1 hodiny.

Etoposid: Koncentrace v rozsahu 0,14 mg/ml az 0,25 mg/ml (napt. 72 mg v 500 ml az 250 mg v 1 litru),
podana v rozmezi 30 minut az 1 hodiny.

Ceftazidim: Davky v rozmezi 250 mg az 2000 mg rozpustén¢ho ve vodé pro injekci podle doporuceni
vyrobce (napf. 2,5 ml na 250 mg a 10 ml na 2 g ceftazidimu) a podavané jako intravenozni injekce po
dobu asi péti minut.

Cyklofosfamid: Davky v rozmezi 100 mg az 1 g, rozpusténé ve vode pro injekci, 5 ml na 100 mg
cyklofosfamidu, podle doporuceni vyrobce a podané jako intravenozni injekce po dobu asi péti minut.

Doxorubicin: Davky v rozmezi 10-100 mg rozpusténé ve vodé na injekci, S ml na 10 mg
doxorubicinu, podle doporuceni vyrobce a podané jako intravendzni injekce po dobu asi 5 minut,

Dexamethason: dexametazon sodny 20 mg muze byt podavan v pomalé intravenozni injekci béhem 2-
5 minut infiznim setem (Y spojkou) k infuzi 8 nebo 16 mg ondansetronu fedéného v 50-100 ml
kompatibilnim infuznim roztokem po dobu asi 15 minut. Kompatibilita mezi dexamethasonem
sodnym a ondansetronem prokazala podporu podani téchto 1éki stejnou cestou, coz vede ke
koncentraci 32 mikrogramt - 2,5 mg/ml pro dexamethason sodny a 8 mikrogramd - 0,75 mg /ml pro
ondansetron.

Roztok je tfeba vizudlné zkontrolovat pred pouzitim (i po zfedéni). Mély by byt pouzity pouze Ciré
roztoky bez necistot.

Ztedéné roztoky by mély byt uchovavany tak, aby byly chranény pted svétlem.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O AUTORIZACI

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7,
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