Sp. zn. sukls252126/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ondansetron Teva 8 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg ondansetronu ve formé dihydratu ondansetron-hydrochloridu..

Pomocné latky se zndmym tc¢inkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 177,6 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Zluté ovalné potahované tablety s vytlacenym ,,8* na jedné stran¢ a s pilici ryhou na druhé strané.
Piilici ryha ma pouze usnadit déleni tablety pro snazsi polykéni, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Dospéli
- Nauzea a zvraceni zptisobené protinadorovou chemoterapii a radioterapii.
- Prevence a lécba pooperacni nauzey a zvraceni.

Déti a dospivajici
- Ondansetron je indikovan k 1é€b€ nauzey a zvraceni vyvolanych protinddorovou chemoterapii u déti
a dospivajicich ve véku od 6 mésicti do 17 let.
- Nebyly provedeny zadné studie o pouZiti peroralné podavaného ondansetronu u déti k prevenci nebo
1é¢beé pooperacni nauzey a zvraceni; Za timto ucelem lze doporucit intravendzni (i.v.) injekci.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Nauzea a zvraceni, zptisobené chemoterapii a radioterapii (CINV a RINV)

Intensita nevolnosti a zvraceni pfi protinadorové 1écbe se lisi podle davek a kombinaci v pouzitych
chemoterapeutickych a radioterapeutickych rezimech. Zpasob podani a davkovaci rezim maji byt stanoveny
na zakladé zavaznosti emetogenni vyzvy.

Dospeli

Doporucend peroralni davka je 8 mg uzivana 1-2 hodiny pied chemoterapii nebo radia¢ni 1é¢bou, poté 8 mg
kazdych 12 hodin po dobu maximalné 5 dnti.
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U pacientt [éCenych vysoce emetogenni chemoterapii, jako je naptiklad cisplatina podavana ve vysokych
davkach, lze pouzit jednu peroralni davku az 24 mg ondansetronu spolu s 12 mg peroralniho dexamethason-
fosfatu sodného nebo ekvivalentu, 1 az 2 hodiny pied chemoterapii.

Po prvnich 24 hodinach, miize pokracovat peroralni 1écba ondansetronem po dobu az 5 dnil po 1é¢ebné kufie.

Doporucena peroralni davka je 8 mg podavana dvakrat denné.

Pediatricka populace (ve véku 6 mésicit aZ 17 let)

Davka se pii této indikaci vypocitava podle velikosti te€lesného povrchu (BSA) nebo podle télesné hmotnosti
—viz nize. V pediatrickych klinickych studiich byl ondansetron podavan intravenozn¢ infuzi natedény v 25
az 50 ml fyziologického roztoku nebo jiné kompatibilni infuzni tekutin€ a podavan nejméné po dobu 15
minut Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti vede k vyss§im celkovym dennim davkam ve srovnani s
davkovanim vypoctenym dle BSA.

K dispozici nejsou zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se pouziti ondansetronu v
indikaci prevence opozdéné nebo dlouhodobé CINV. K dispozici té€Z nejsou zadné udaje z kontrolovanych
klinickych studii tykajici se pouziti ondansetronu u déti v indikaci 1é¢by nevolnosti a zvraceni zptsobenych
radioterapii.

Davkovani vypoctené podle velikosti télesného povrchu

Ondansetron se podava intraven6zné v jednorazové davce 5 mg/m? bezprostiedné pred chemoterapii.
Intraven6zni ddvka nesmi piekroCit 8 mg. S podévanim peroralni davky se mtize zacit po 12 hodinach a
v peroralnim podéavani lze pokracovat po dobu az 5 dni (viz tabulka 1).

Celkova denni davka nesmi ptekrocit velikost davky pro dospélé, tj. 32 mg.

Tabulka 1: Davkovani vypoctené podle velikosti télesného povrchu pti CINV (veék 6 mésict- 17 let)

Den 1 *°
5 mg/m*i.v., +
2 mg ve formé
sirupu za 12 hodin
5 mg/m?i.v., +

BSA
< 0,6 m?

Dny 2-6°
2 mg ve forme
sirupu vzdy po 12
hodinach
4 mg ve formé

>0,6 m?az <

8 mgi.v. +8 mgve
formé sirupu nebo
tablet za 12 hodin

1.2 m? 4 mg ve formé sirupu nebo tablet
sirupu nebo tablet | vzdy po 12
za 12 hodin hodinach

> 1,2 m? 5 mg/m? i.v. nebo 8 mg ve formé

sirupu nebo tablet
vzdy po 12
hodinéach

2 Intravendzni davka nesmi piekrocit 8 mg.
b Celkova davka béhem 24 hodin nesmi piekrocit velikost davky pro dospélé, tj. 32 mg.

Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti

Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti vede k vyssim celkovym dennim davkam ve srovnani s
davkovanim vypoctenym dle BSA.

Ondansetron se podava bezprostiedné pfed chemoterapii v jednorazové intravenozni davce 0,15 mg/kg.
Intraven6zni davka nesmi piekrocit 8 mg.

Dalsi dvé intraven6zni davky mohou byt podany ve 4-hodinovych intervalech.

S podavanim peroralni davky se mize zacit po 12 hodinach a v peroralnim podavani lze pokra¢ovat po dobu
az 5 dni (viz tabulka 2).

Celkova davka beéhem 24 hodin nesmi piekrocit velikost davky pro dospélé, tj. 32 mg.
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Tabulka 2: Davkovani vypoétené podle télesné hmotnosti pii CINV (v€k od > 6 mésici do 17 let). a
dospivajicich

Télesna Den 1 #° Dny 2-6°
hmotnost
<10kg Az 3 davky 2 mg ve forme

0,15 mg/kg i.v. sirupu vzdy po 12
po 4 hodinach hodinach

> 10 kg Az 3 davky 4 mg ve formé
0,15 mg/kg i.v. sirupu nebo tablet
po 4 hodinach vzdy po 12
hodinach

a. Intravenozni davka nesmi piekrocit 8 mg.

b. Celkova davka béhem 24 hodin nesmi ptekrocit velikost davky pro dospélé, tj. 32 mg.

Starsi pacienti
Nejsou vyzadovany zadné zmény peroralniho davkovani nebo frekvence podavani.

113

Informace tykajici se dal$i specidlni populace naleznete v ¢asti ,,Pooperacni nauzea a zvraceni (PONV)“.
Pooperacni nauzea a zvraceni (PONYV)

Dospeli
V prevenci pooperacni nauzey a zvraceni lze ondansetron podavat per os nebo ve formé intraven6zni
injekce.

Pro prevenci PONV je doporucena peroralni davka 16 mg, podana 1 hodinu pfed anestezii.
Pro 1é¢bu vzniklé pooperacni nauzey (PONV) a zvraceni se doporucuje podani formou injekce.

Pediatricka populace (ve véku od 6 mésicu do 17 let)
Nebyly provedeny zadné studie s pouzitim peroralné podavaného ondansetronu k prevenci a 1écbé PONV.
V této indikaci se pripravek podava détem pomalou nitrozilni injekei (nejméné po dobu 30 sekund).

Pro pouziti ondansetronu v prevenci a 1écb€ pooperacni nauzey a zvraceni u déti mladsich 2 let neni dostatek
informaci.

Starsi pacienti

ZkuSenosti s pouzivanim ondansetronu pii prevenci a 1é€b€ pooperacni nauzey a zvraceni (PONV) u starSich
pacientll jsou omezené, ondansetron je vSak velmi dobfe snasen u pacientt star§ich 65 let, kteti podstupuji
chemoterapii.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Nejsou pottebné zadné zmeény denni davky, davkovaci frekvence ani zptisobu podani.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientu se sttednim az zavaznym poskozenim jaternich funkci je clearance ondansetronu signifikantné
snizena a sérovy polocas signifikantné prodlouzen. U téchto pacientii se nesmi prekrocit celkova denni davka
8 mg.

Pacienti s nedostatecnym metabolismem sparteinu/debrisochinu
U osob, které nedostateéné metabolizuji spartein a debrisochin, neni polocas eliminace ondansetronu

narus$en. V disledku toho vede opakované podavani u takovych pacientii k expozi¢nim hladinam, které
nejsou odlisné od bézné populace. Nejsou potiebné zadné Gpravy dennich davek ani ¢etnosti podavani.

Zpisob podani

3/13



Peroralni podani.

4.3. Kontraindikace

Soucasné podavani s apomorfinem (viz bod 4.5).

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Ptipravek se nesmi pouZivat u déti s povrchem t&la mensim nez 0,6 m? nebo s télesnou hmotnosti do 10 kg.
Pro tuto skupinu pacientd jsou k dispozici vhodnéjsi 1€kové formy s niz§im obsahem 1écivé latky.

4.4.  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Byly hlaseny reakce piecitlivélosti u pacientll se znamou precitlivélosti na jiné selektivni antagonisty 5-HT3
receptorti. Respiracni ptiznaky se 1é¢i symptomaticky a ma jim byt vénovana zvlastni pozornost, nebot’ se
muze jednat o predzvest hypersenzitivnich reakci.

V zavislosti na davce ondansetron prodluzuje QT interval (viz bod 5.1). U pacientli uzivajicich ondansetron
byly béhem postmarketingového sledovani hlaSeny piipady torsade de pointes. U pacientd s vrozenym
syndromem prodlouzeného QT intervalu je potieba vyvarovat se podavani ondansetronu.

Ondansetron ma byt podavan s opatrnosti pacientiim, kteti maji nebo u nichz mtze dojit k prodlouzeni QTc,
véetné pacientll s elektrolytovymi abnormalitami, kongestivnim srde¢nim selhanim, bradyarytmiemi nebo
pacientti uzivajicich dalsi 1éCivé pripravky, které mohou vést k prodlouzeni QT intervalu nebo
elektrolytovym abnormalitam.

U pacientt 1é¢enych ondansetronem byly hlaSeny pfipady ischemie myokardu. U nékterych pacientt,
zejména v pripad¢ intravendzniho podani, se priznaky objevily bezprostiedné po podani ondansetronu.
Pacienti maji byt upozornéni na zndmky a ptiznaky ischemie myokardu.

Hypokalemii a hypomagnezemii je tieba pred zahdjenim podavani ondansetronu upravit.

Vyskytla se postmarketingova hlaseni popisujici pacienty se serotoninovym syndromem (véetné¢ zmén
dusevniho stavu, autonomni nestability a neuromuskularnich abnormalit) po sou¢asném pouziti ondansetronu
a dalSich serotonergnich latek (vcetné selektivnich inhibitorG zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a
inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)). Pokud je soucasné 1é¢ba ondansetronu
s dal§imi serotonergnimi latkami klinicky opravnéné, doporucuje se odpovidajici sledovani pacientti.

Protoze je znamo, ze ondansetron prodluzuje dobu prichodu tlustym stievem, musi byt pacienti se
znamkami subakutni stfevni obstrukce po podani peclive sledovani.

U pacientd podstupujicich adenotonsilarni zakrok muze prevence nevolnosti a zvraceni maskovat okultni
krvéceni. Takovéto pacienty je tudiz nutno po podani ondansetronu peclive sledovat.

Pediatrickd populace
Pediatri¢ti pacienti, ktefi dostavaji ondansetron b&hem hepatotoxické chemoterapie, maji byt pozorné
monitorovani kvili zhorSenym jaternim funkcim.

Pomocné latky

Laktoza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pfipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
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4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Neexistuji zadné znamky toho, Ze by ondansetron indukoval nebo inhiboval metabolismus jinych 1é¢ivych
ptipravkd, se kterymi je obvykle soubézn€ podavan. Specifické studie prokdzaly, Ze nevznikaji zadné
interakce, pokud je ondansetron podavan s alkoholem, temazepamem, furosemidem, tramadolem
alfentanilem, morfinem, lidokainem, thiopentalem nebo propofolem.

Ondansetron je metabolizovan nékolika jaternimi enzymy cytochromu P-450: CYP3A4, CYP2D6 a
CYP1A2. Vzhledem k existenci n€kolika jaternich enzymt metabolizujicich ondansetron je inhibice nebo
snizend aktivita jednoho enzymu (naptiklad pfi genetické deficienci enzymu CYP2D6) za normdalnich
okolnosti kompenzovéana jinymi enzymy a nezptisobuje vétSinou Zadnou nebo pouze malou zménu clearance
ondansetronu nebo potieby davkovani.

Pouziti ondansetronu s 1é¢ivymi ptipravky prodluzujicimi QT interval mize mit za nasledek dalsi
prodlouzeni QT intervalu. Soucasné podani ondansetronu s kardiotoxickymi latkami (napft. anthracykliny)
muze zvysit riziko arytmii. Soucasné pouzivani ondansetronu s lé¢ivymi ptipravky, které zptsobuji
prodlouzeni QT intervalu a/nebo poruchy elektrolytové rovnovahy, ma byt provadéno s opatrnosti.

Apomorfin
Soucasné podavani ondansetronu s apomorfinem je kontraindikovano na zékladé hlaseni o tézké hypotenzi a
ztraté védomi pii soucasném podani ondasetronu s apomorfin-hydrochloridem.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin

U pacientt léCenych silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoin, karbamazepin a rifampicin) byla
peroralni clearance ondansetronu zvySena a koncentrace ondansetronu v krvi byly snizeny.

Serotonergni léky (napr. SSRI a SNRI)

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady pacientii se serotoninovym syndromem (véetné zménéného
dusevniho stavu, autonomni nestability a neuromuskularnich abnormalit) po soubézném uzivani
ondansetronu a dal$ich serotonergnich 1€kt (véetné SSRI a SNRI) (viz bod 4.4).

Tramadol: Podle udaji z malych studii ondansetron miiZe snizovat analgeticky ucinek tramadolu.

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Tehotenstvi
Na zékladé zkuSenosti z epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezieni, Ze pfi podani
b&hem prvniho trimestru t€hotenstvi zpisobuje malformace orofacialni oblasti..

V jedné kohortové studii zahrnujici 1,8 milionu téhotenstvi bylo pouziti ondansetronu v prvnim trimestru
spojovano se zvySenym rizikem rozs§tépu 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 srde¢nich malformaci vykazuji sporné vysledky. Studie
reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepfimé skodlivé ucinky.

Ondansetron se béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi nemé podavat.

Kojeni

Zkousky prokazaly, ze se ondansetron vylucuje do mléka zvitrat. Proto se doporucuje, aby matky uzivajici
ondansetron nekojily.
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4.7.  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Pii psychomotorickych testech ondansetron nemél negativni vliv na vykon ani nezptisoboval Gtlum. Na
zédklade farmakologie ondansetronu nelze ptedpokladat zddné Skodlivé u€inky na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky
Seznam nezadoucich ucinku

Frekvence nezadoucich ucinkt jsou rozdeleny nasledovné:

Velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000; v€etn€ ojedinélych ptipadil), neni zndmo (z dostupnych udajii nelze
urcit).

Velmi Casté, Casté a méné Casté nezddouci u€inky vychdzeji zejména z tidaju klinickych studii. Incidence u
placeba byly brany v uvahu. Vzacné a velmi vzacné nezadouci ucinky byly vétSinou zaznamenany v ramci
postmarketingového hlaseni.

Nasledujici frekvence jsou stanoveny pfi standardnich doporucenych davkach ondansetronu.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Okamzité hypersenzitivni reakce, nékdy i tézkého stupné, véetné anafylaxe. Anafylaxe mtize
byt fatalni.

Rovnéz byly pozorovany hypersenzitivni reakce u pacienti s precitlivélosti na jiné selektivni antagonisty
receptord 5-HTs;.

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté:  bolest hlavy

Meéné casté:  zachvaty, pohybové poruchy, akutni kritické poruchy okulomotorického systému s
odchylkou pohledu [okulogyricka krize] a dyskineze)' ktera vSak zistala bez prokazanych
trvalych klinickych nasledkt

Vzacné: zéavrat’ prevazné béhem rychlého intravendzniho podani
Poruchy oka
Vzacné: prechodné poruchy vidéni (napt. rozmazané vidéni) pfevazné béhem intraven6zniho podani

Velmi vzacné: prechodna slepota, predev$im po intravendznim podani?

Srdec¢ni poruchy

Méné¢ Casté:  arytmie, bolest na hrudi (s depresi ST segmentu nebo bez ni), bradykardie
Vzacné: prodlouzeni QTc (véetné Torsade de pointes)

Neni znamo:  ischemie myokardu (viz. bod 4.4)

Cévni poruchy
Casté: pocit horka, zrudnuti
Meén¢ casté:  hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné¢ Casté:  Skytavka

Gastrointestinalni poruchy
Casté: zacpa

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
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M¢éné Casté:  asymptomatickd zvySeni jaternich testd?

Poruchy ktize a podkozni tkané
Velmi Casté:  toxicka koZni erupce, véetné toxické epidermalni nekrolyzy

! Pozorovano bez definitivniho diikazu stalych klinickych nasledka.

2 Ve vétsing hladenych piipadd doslo k vymizeni pfechodné slepoty b&hem 20 minut.

Vétsina pacientll uzivala cytostatika zahrnujici cisplatinu. Nekteré piipady byly hlaseny jako ptechodna
slepota korového piivodu.

3 Tyto piipady byly ¢asto pozorovany u pacientd lé¢enych chemoterapeutickymi reZimy s cisplatinou.

Pediatricka populace
Profily nezadoucich ucinki u déti a dospivajicich byly srovnatelné s profilem nezadoucich t¢inki
pozorovanym u dospélych pacientu.

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokrac¢ovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Symptomy

O piedavkovani ondansetronem je dosud malo zprav. Ve vétsing piipadd byly symptomy podobné tém, které
byly hlaseny pacienty, kteti dostali doporucené davky (viz bod 4.8. - Nezadouci ucinky). Mezi ptiznaky
predavkovani popsané v téchto pfipadech patfily poruchy vidéni, tézké zacpa, hypotenze a vazovagalni
epizody s prechodnym AV blokem II. stupné. V zavislosti na davce prodluzuje ondansetron QT interval.
V ptipadé€ predavkovani je doporuc¢eno monitorovani EKG.

Lécba
Pro ondansetron neexistuje specifické antidotum, proto je pii vSech stavech podezieni na predavkovani nutné

zavést symptomatickou a podptirnou terapii podle stavu pacienta.

Dalsi opatfeni maji byt pfijata vsouladu s klinickou indikaci nebo podle doporuceni narodnich
toxikologickych center.

Podani kofenu Hlavénky davivé (ipecacuanha) k 1é¢bé predavkovani ondansetronem se nedoporucuje,
jelikoz pacienti pravdépodobné nebudou reagovat nasledkem antiemetickému ucinku samotného

ondansetronu.

Pediatrickd populace

U kojenci a déti ve véku 12 mésict az 2 roky byly po neimyslném peroralnim pfedavkovani ondansetronem
(ptekrocené odhadované poziti 4 mg/kg) hlaseny piiznaky shodné s ptiznaky serotoninovému syndromu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiemetika a antinauseosni pfipravky, Antagonisté serotoninovych (SHT3)
receptort.
ATC kod: AO4A AO01

Mechanismus t¢inku

Ondansetron je silny a vysoce selektivni antagonista SHT3 receptortl. Presny zptsob jeho ucinku pti
potlaceni nevolnosti a zvraceni neni znam. Chemoterapeutika a radioterapie mohou zptisobovat uvoliovani
SHT v tenkém stfeve a spoustét tak zvracivy reflex aktivaci vagovych aferentnich drah pies SHT3 receptory.
Ondansetron blokuje iniciaci tohoto reflexu. Aktivace vagovych aferentnich drah miize rovnéz zptisobovat
uvolnéni SHT v area postrema, ktera se nachazi na spoding ¢tvrté komory, a timto zptisobem rovnéz mize
dochazet k posileni zvraceni centralnim mechanismem. Proto je tlumivy ucinek ondansetronu na nevolnost a
zvraceni, indukované cytotoxickou chemoterapii a radioterapii, pravdépodobné zprostfedkovan
antagonistickym ¢inkem na receptory pro SHT; u neuronti nalézajicich se v periferni i v centralni nervové
soustaveé. Mechanismus ucinku u pooperacni nevolnosti a zvraceni neni zndm, mize vsak byt stejny jako u
nevolnosti a zvraceni indukovaného cytotoxickou l1écbou.

Klinicka i¢innost a bezpecnost
Ve farmakopsychologické studii na dobrovolnicich ondansetron nevykazoval sedativni u¢inky.

Prodlouzeni QT intervalu

Utinek ondansetronu na QTc interval byl hodnocen ve dvojité zaslepené randomizované placebem a
pozitivné (moxifloxacinem) kontrolované studii se zkiizenym uspofadanim u 58 zdravych dospélych muzi a
zen. Ondansetron byl podavan v davkach 8 mg a 32 mg intravendzni infuzi po dobu 15 minut. Pii vyssi
testované davce, 32 mg, byl primerny maximalni rozdil QTcF intervalu proti placebu po korekci vychoziho
stavu 19,6 msec (horni limit 90% IS byl 21,5 msec). Pfi nizsi 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 vyssi hodnoty QTcF nez 480 msec a prodlouzeni QTcF nebylo
delsi nez 60 msec.

Pediatricka populace

Lécba nevolnosti a zvraceni zpiisobenych protinadorovou chemoterapii

Utinnost ondansetronu pii 16¢bé zvraceni a nauzey zpiisobenych nadorovou chemoterapii byla hodnocena ve
dvojit¢ zaslepené, randomizované studii u 415 pacientti ve véku 1 rok az 18 let (S3AB3006). Ve dnech
chemoterapie dostavali pacienti bud’ ondansetron v ddvce 5 mg/ m? intraven6zné + 4 mg ondansetronu
peroralné po 8-12 hodinach, nebo ondansetron v davce 0,45 mg/kg intravendzné + placebo peroralné po 8-12
hodinach. Po ukonceni chemoterapie uzivali pacienti v obou skupinach 4 mg ondansetronu ve formé sirupu
dvakrat denné po dobu 3 dnti. Uplné kontroly zvraceni v den, kdy byla chemoterapie snasena nejhiie, bylo
dosazeno u 49 % pacientli uzivajicich 5 mg/ m? intraven6zn& + 4 mg ondansetronu peroralné a u 41 %
uzivajicich 0,45 mg/kg intravendzné + placebo peroralné. Mezi obéma skupinami nebyl zadny rozdil z
hlediska celkového vyskytu nebo povahy nezadoucich ucinkd.

Ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii (S3AB4003) u 438 pacientl ve véku od
1 roku do 17 let byla prokazana uplna kontrola zvraceni v den, kdy byla chemoterapie snasena nejhtife u

. 73 % pacientli, kterym byl podavan ondansetron intravendzn& v ddvce 5 mg/ m? soudasnd
s dexamethasonem v davce 2-4 mg peroralné
. 71 % pacientt, kterym byl ondansetron podavan ve formé sirupu v davce 8 mg soucasné

s dexamethasonem podavanym peroraln€ v davce 2-4 mg ve dnech chemoterapie
Po ukonceni chemoterapie dostavali pacienti v obou skupinach 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 G¢inki.
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Uktinnost ondansetronu byla hodnocena u 75 déti ve véku 6 aZ 48 mésicti v oteviené, non-komparativni studii
s jednou vétvi (S3A40320).

VSechny déti dostaly tfi intravendézni davky o velikosti 0,15 mg/kg podané 30 minut pfed zahajenim
chemoterapie a poté za ¢tyfi a osm hodin po prvni davce. Uplné kontroly zvraceni bylo dosaZeno u 56 %
pacientti.

V dalsi oteviené, non-komparativni studii s jednou vétvi (S3A239) byla hodnocena Gc¢innost intraven6zni
davky ondansetronu o velikosti 0,15 mg/kg, po které nasledovala peroralni davka ondansetronu 4 mg u déti <
12 let a 8 mg u déti > 12 let (celkovy pocet déti = 28). Uplné kontroly zvraceni bylo dosazeno u 42 %
pacienttl.

Pooperacni nauzea a zvraceni

Utinnost jednorazové davky ondansetronu v indikaci prevence pooperatni nauzey a zvraceni byla
hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 670 déti ve véku 1 — 24
mesicti (veék >44 tydnt od poceti, hmotnost > 3 kg).

Pacienti zaclenéni do studie podstoupili planovanou operaci v celkové anestézii a jejich ASA status byl < IIL
Béhem péti minut po ivodu do anestézie byla podana jednorazova davka ondansetronu 0,1 mg/kg. Podil
subjektt, u kterych doslo k nejméné jedné epizodé zvraceni v pribéhu 24hodinového sledovéani (ITT), byl
veétsi ve skupin€ uzivajici placebo nez ve skupiné uZzivajici ondansetron (28 % oproti 11%, p< 0,0001).

U 1469 pacientd muzského i Zenského pohlavi (ve veku 2 az 12 let) podstupujicich celkovou anestézii byly
provedeny Ctyfi dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie. Pacienti byli randomizovani do vétve
dostavajici jednorazovou intravendzni davku ondansetronu (0,1 mg/kg u pediatrickych pacientl vazicich 40
kg nebo méné¢, 4 mg u pediatrickych pacientl vazicich vice nez 40 kg; pocet pacientd = 735) nebo do vétve
dostavajici placebo (pocet pacienti = 734). Hodnocené 1éCivo bylo poddno nejméné béhem 30 sekund,
bezprostiedné pted nebo po uvodu do anestézie.

V indikaci prevence nauzey a zvraceni byl ondansetron signifikantné uc¢innéjsi nez placebo. Vysledky studie
jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3 — Prevence a 1é¢ba pooperacni nauzey a zvraceni u pediatrickych pacientli — 1é¢ebna odpovéd’
v pribéhu 24 hodin:

Pacienti uzivajici Pacienti uzivajici
Studie Cilovy parametr ondansetron % placebo % p - hodnota
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
Zadny ptipad
S3GT11 nauzey 64 51 0,004
Zadny piipad
S3GTl11 zvraceni 60 47 0,004

CR = zadné pripady zvraceni, nutnosti ,,zachranné* terapie nebo preruseni lécby
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Primérna biologick4 dostupnost u zdravych dobrovolnikii po podédni jedné 8mg tablety je pfiblizné 55-60%.
Maximadlnich plazmatickych koncentraci je dosazeno ptiblizn€ 1,6 hodiny po perordlni davce. Neexistuje
pfima korelace mezi plazmatickymi hladinami a antiemetickym t¢inkem.

Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny (in vitro) je 70 az 76 %.

Biotransformace

Ondansetron je metabolizovan nékolika izoenzymy jaterniho cytochromu P450 - CYP3A4, CYP2D6 a
CYP1A2. Nedostatek enzymu CYP2D6 (polymorfismus debrisochinu) neovliviiuje farmakokinetické
chovani ondansetronu. Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu se pii opakovaném podévani nemeéni.

Eliminace
Clearance ondansetronu probihd pfevazné prostfednictvim jaterniho metabolismu. Metabolity se vylucuji
moci a stolici. Eliminac¢ni polocas je pfiblizn¢ 3 hodiny.

Zvlastni skupiny pacientt

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

U pediatrickych pacientd ve véku 1 az 4 mésice (n = 19), ktefi podstupovali operaci, byla clearance
normalizovana na t€lesnou hmotnost pfiblizné€ o 30 % niZsi nez u pacientll ve v€ku 5 az 24 mésici (n=22),
ale srovnatelna s clearance pacientti ve véku 3 az 12 let. Biologicky polocas byl piiblizné 6,7 hodin u déti ve
véku 1 az 4 mésice na rozdil od 2,9 hodin u déti ve véku 5 az 24 mésicti a 3 az 12 let. Rozdily ve
farmakokinetickych parametrech u déti ve véku 1 az 4 méesice mohou byt Castecné vysvétleny vysSim
podilem celkové télesné vody u novorozenct a kojencti a vy$sim distribu¢nim objemem ve vodé rozpustnych
1é¢iv jako je ondansetron.

U pediatrickych pacientil ve véku od 3 do 12 let podstupujicich jakykoliv chirurgicky zakrok s uvedenim do
celkové anestezie byly absolutni hodnoty clearance a distribu¢niho objemu niz$i v porovnani s hodnotami u
dospélych pacientli. Oba parametry se zvySovaly linearné s t€lesnou hmotnosti a ve véku 12 let se hodnoty
jiz ptiblizovaly hodnotam namétenym u mladych dospélych jedinct. Po normalizaci clearance a
distribu¢niho objemu podle télesné hmotnosti byly hodnoty téchto parametrii podobné u riiznych vékovych
skupin pacientti. Davkovani podle télesné hmotnosti kompenzuje zmény farmakokinetiky v zavislosti na
veku a je vhodné pro standardizaci systémové expozice u pediatrickych pacientd.

Popula¢ni farmakokineticka analyza byla provedena po podani intravendzni davky ondansetronu u 428
subjektl (pacienti s onkologickym onemocnénim, pacienti podstupujici chirurgicky zakrok a zdravi
dobrovolnici) ve véku 1 mésic az 44 let. Na zakladé této analyzy, systémova expozice (AUC) ondansetronem
po peroralnim nebo intravenéznim podani u déti a dospivajicich byla srovnatelna s dospélymi, vyjimkou jsou
pouze deti ve véku 1 az 4 mesice. Distribucni objem byl vztazen k véku a byl nizsi u dospélych na rozdil od
kojencti a déti. Clearance byla vztazena k véze, ne k v€ku, s vyjimkou kojencti ve v€ku 1 az 4 mésice. Je
obtizné vyvodit, zdali bylo dodate¢né sniZeni clearance vztazeno k véku u kojenct ve véku 1 az 4 méesict
nebo pouze vlastni variabilitou zpisobenou nizkym poc¢tem studovanych subjektii v této vékové skupiné.
Vzhledem ke skutecnosti, Ze pacienti mlads$i 6 mésicti budou pouze dostavat jednotlivou davku pfi
pooperacni nevolnosti a zvraceni, neni sniZzena clearance klinicky relevantni.

Starsi populace

Studie casné faze I u zdravych starSich dobrovolnikti prokazaly mirné, na v€ku zavislé, sniZeni clearance a
prodlouZeni plazmatického polo¢asu ondansetronu na piiblizné 5 hodin. Siroka variabilita mezi jednotlivymi
subjekty zpisobila vyznamné prekryti farmakokinetickych parametrti mezi mladsimi (< 65 let) a star§imi
subjekty (> 65 let). Celkove nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti nebo ucinnosti mezi mladsimi a
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star§imi pacienty zafazenymi do CINV klinickych studii, které by podporovaly odlisné davkovani u starSich
pacienttl.

Na zaklad¢ novéjsich modell plazmatickych koncentraci a odpovédi na expozici se predpoklada veétsi vliv
ondansetronu na QTcF u pacientd > 75 let nez u mlad$ich dospélych. Pro intravenozni podéani jsou uvedeny
konkrétni informace o davce u pacient starSich 65 let a pacienti starSich 75 let (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti se stfedné zadvaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 15-60 ml/min) jsou po i.v. podani
ondansetronu systémova clearance i distribu¢ni objem snizeny, coZ ma za nasledek mirny, avsak klinicky
nevyznamny narist poloc¢asu eliminace (5,4 h). Ve studii provedené u pacientil s t€Zkym poskozenim ledvin
1écenych pravidelnou hemodialyzou (studie mezi dialyzami) se farmakokinetika ondansetronu podstatné
nezménila.

Porucha funkce jater

U pacientti s tézkym poskozenim jater systémova clearance ondansetronu vyznamné sniZena, coz vede k
prodlouzeni polocasu eliminace (15-32 h) a peroralni biologickéa dostupnost se blizi 100 % vzhledem ke
snizenému presystémovému metabolismu.

5.3.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje na zdkladé¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a
karcinogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukéni studie

Reprodukeni toxikologické studie na potkanech a kralicich neodhalily zddné znamky Skodlivého t¢inku na
plod, kdyz byl ondansetron podavan béhem organogeneze v piiblizn€¢ 6nasobku a 24nasobku maximalni
doporucené peroralni davky u ¢lovéka 24 mg/den, na zaklad¢ plochy povrchu téla .

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje na potkanech a kralicich, dostavaly biezi samice v pribéhu
organogeneze peroralné ondansetron v davkach do 15mg/kg/den respektive 30mg/kg/den. S vyjimkou
lehkého poklesu piiriistku hmotnosti u krali¢ich samic nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na samice
nebo na vyvoj potomku. Pti davkach 15mg/kg/den u potkanti a 30mg/kg/den u kralikt byla davka
ondansetronu pro samice piiblizné 6 a 24krat vyssi nez je maximalni doporucena davka pro peroralni podani
u lidi tedy 24 mg/den, pfepocteno na povrch téla.

Ve studiich prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity dostavaly biezi samice potkand peroraln€ ondansetron
do maximalni davky 15 mg/kg/den od 17. dne biezosti do dne vrhu-den 21. S vyjimkou lehkého poklesu
priristku t€lesné hmotnosti u potkanich samic nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na samice nebo
na prenatalni nebo postnatalni vyvoj potomkd, véetné reproduk¢nich ukazatelti generace F1. Pfi davkach 15
mg/kg/den byla davka ondansetronu podana biezim samicim priblizné 6krat vyssi nez maximalni
doporucena davka pro peroralni podani u lidi 24mg/den pfepocteno na povrch téla.

Ondansetron a jeho metabolity se kumuluji v mléku potkanti, pomér mléko/plasma byl 5,2:1.

Studie na klonovanych lidskych srde¢nich iontovych kanalech ukézala, Ze ondansetron ma potencial ovlivnit
klinickou repolarizaci blokaddou draslikovych kanalktt hERG v klinicky relevantnich koncentracich. V
dikladné studii QT u lidskych dobrovolnikd bylo pozorovano na davce zavislé prodlouzeni QT.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1.  Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
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Mikrokrystalicka celuloza
Predbobtnaly Skrob kukufi¢ny
Magnesium-stearat
Potah:
Hypromelo6za
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 400
Makrogol 6000
Zluty oxid zelezity (E 172)
6.2.  Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3.  Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4.  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Prtsvitné a bilé neprtsvitné PVC/PVdAC aluminiové blistry.
Blistry obsahujici 2, 4, 5, 6, 9, 10, 15, 18, 30, 50, 100 a 500 tablet. Klinické baleni 10 x 1 a 50 x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6.  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Zadné zvla$tni pozadavky na likvidaci.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Radlicka 3185/1c
150 00 Praha 5, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

20/115/05-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 4. 2005
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 12. 2010
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