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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ondansetron Kalceks 2 mg/ml injek¢éni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje ondansetroni hydrochloridum dihydricum odpovidajici ondansetronum
2 mg.

Jedna ampulka se 2 ml roztoku obsahuje ondansetroni hydrochloridum dihydricum odpovidajici
ondansetronum 4 mg.

Jedna ampulka se 4 ml roztoku obsahuje ondansetroni hydrochloridum dihydricum odpovidajici
ondansetronum 8 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 3,52 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni/infuzni roztok (injekce/infuze).
Ciry bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.
Osmolalita 270-310 mosmol/kg.

pH roztoku 3,0-4,0

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Ondansetron je indikovan k 1é€b€ nauzey a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii
a radioterapii, a k prevenci a 1é€bé poopera¢ni nauzey a zvraceni.

Pediatricka populace

U déti starSich 6 mésicii a dospivajicich je ondansetron indikovan k 1é¢bé nauzey a zvraceni
vyvolanych chemoterapii.

U déti starSich neZ 1 mésic a dospivajicich je ondansetron indikovan k prevenci a 1é¢bé pooperacni
nauzey a zvraceni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Emetogenni potencial cytostatické terapie nebo radioterapie se 1isi v zavislosti na davce

a terapeutickém rezimu. Volba davkovaciho reZimu ma byt stanovena podle zavaznosti emetogenniho

potencialu.

Ondansetron je rovne€Z dostupny v peroralni Iékové forme a umoziuje tak individualni upravu
davkovani. Pro peroralni podani si prectéte prislusné informace o ptipravku.



Dospéli

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii

Doporucend davka je 8 mg ondansetronu intravendzné (i.v.) nebo intramuskularné (i.m.)
bezprostiedné pied chemoterapii nebo radioterapii.

Pro zvladani vysoce emetogenni chemoterapie se mtize pouzit maximalni davka ondansetronu 16 mg
podana intravendzni infuzi béhem nejméné 15 minut.

Jednotliva davka vyssi nez 16 mg se nesmi podat kviili zvySenému riziku prodlouzeni QT intervalu
(viz bod 4.4).

Utinnost ondansetronu u vysoce emetogenni chemoterapie miize byt posilena pfidanim jedné davky
20 mg sodné soli dexamethason-fosfatu podaného pted chemoterapii.

Intraveno6zni davky vyssi nez 8 mg az do maximalni davky 16 mg ondansetronu musi byt natedéné
v 50-100 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo v infuznim roztoku glukézy 50 mg/ml

(5 %) nebo v jiném kompatibilnim infuznim roztoku (viz bod 6.6); infuze musi trvat alespon 15 minut.

Davku 8 mg ondansetronu nebo nizsi neni nutné fedit a 1ze ji podavat pomalou intramuskularni injekei
nebo intravendzni infuzi po dobu nejméné 30 sekund.

Po poc¢atecni davce ondansetronu mohou nasledovat dalsi dvé intraven6zng€ nebo intramuskularné
podané 8mg davky s odstupem 2 az 4 hodiny nebo kontinualni infuze podana rychlosti 1 mg/hodinu
po dobu az 24 hodin.

Aby se zabranilo opozdénému nebo prodlouzenému zvraceni po prvnich 24 hodinach, doporucuje se
pokraCovat v peroralni 1é¢bé ondansetronem.

Celkova maximalni denni davka pro dospélé je 32 mg.

Pooperacni nauzea a zvraceni

K prevenci pooperacni nauzey a zvraceni je doporucena jednorazova davka 4 mg ondansetronu
podavana intramuskularn€ nebo pomalou intraven6zni injekci pfi navozeni anestezie.

K 1é¢bé jiz existujici pooperaéni nauzey a zvraceni je doporucena jednotliva davka 4 mg podana
intramuskularné nebo pomalou intraveno6zni injekci.

Pediatricka populace

Lécba nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii u déti a dospivajicich ve véku od 6 mésict do
17 let

Davka se vypocitava podle velikosti povrchu téla nebo podle télesné hmotnosti. V pediatrickych
klinickych studiich byl ondansetron po nafedéni v 25 az 50 ml roztoku chloridu sodného nebo jiného
kompatibilniho infuzniho roztoku (viz bod 6.6) podavan formou intravendzni infuze. Infuze musi trvat
nejméné 15 minut.

Davkovani podle velikosti povrchu téla

Ondansetron se podava intraven6zné v jednorazové davce 5 mg/m? bezprostiedné pred chemoterapii.
Jednotliva intravendzni davka nesmi piekrocit 8 mg. S peroralnim podavanim se mtze zacit po

12 hodinach a Ize v ném pokracovat po dobu az 5 dni (viz tabulka 1). Nesmi byt piekro¢ena davka pro
dospélé.

Tabulka 1 Davkovani vypoc¢tené podle velikosti povrchu téla u déti a dospivajicich ve



véku od 6 mésicu do 17 let

Velikost povrchu téla Den 1 Den 2-6
<0.6 m? 5 mg/m?i.v. a 2 mg peroraln&* kazdych 12 hodin
’ 2 mg peroralné* po 12 hodinach
0,6 m? a7 <1.2 m? 5 mg/m? 1V a o 4 mg peroralné* kazdych 12 hodin
4 mg peroralné* po 12 hodinach
5 mg/m? i.v. nebo § mg i.v. a 8 mg peroralné* kazdych 12 hodin

>1,2 m?

8 mg perordlné* po 12 hodinach
* Ma byt pouzita vhodna dostupnd peroralni Iékova forma (napf. sirup, peroralni roztok, tablety).

Davkovani podle télesné hmotnosti

Ondansetron ma byt podan jako jednorazova intraven6zni davka 0,15 mg/kg bezprostiedné pred
chemoterapii. Intraven6zni davka nesmi piekrocit 8 mg. V den 1 mohou byt podany dalsi dvé
intravenozni davky ve 4hodinovych intervalech. Perordlni podavani mtize zacit o 12 hodin pozd¢ji
a miize pokraCovat az 5 dni (viz tabulka 2). Nesmi byt piekrocena davka pro dospélé.

Tabulka 2 Davkovani podle télesné hmotnosti u déti a dospivajicich ve véku od 6 mésictu do

17 let
Télesna hmotnost Den 1 Den 2-6
<10 kg Zihf)c(liii\;ky 0,15 mgfkg i.v. kazdé 2 mg peroralné* kazdych 12 hodin
>10 ke 'fhi ii;ky 0,15 mg/kg iv. kazde | 4 0 croralng* kazdych 12 hodin

* Ma byt pouzita vhodna dostupna peroralni Iékova forma (napf. sirup, peroralni roztok, tablety).

Poopera¢ni nauzea a zvraceni u déti a dospivajicich od 1 mésice do 17 let

K prevenci pooperacni nauzey a zvraceni u pediatrickych pacientid pii zakroku v celkové anestezii Ize
podat jednorazovou davku ondansetronu pomalou intraveno6zni injekci (po dobu nejméné 30 sekund)
v davce 0,1 mg/kg (do maximalni davky 4 mg) bud’ pfed, pfi nebo po uvedeni do anestezie nebo po
operaci.

K 1é¢be pooperacni nauzey a zvraceni u pediatrickych pacientti se doporucuje davka 0,1 mg/kg (do
maximalni davky 4 mg) ondansetronu podavana pomalou intraveno6zni injekci.

Starsi pacienti (=65 let)

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii

U pacientli ve v€ku 65 let nebo starSich maji byt vSechny intravendzni davky fedény a podavany infuzi
po dobu nejméné 15 minut. Pokud jsou potiebné opakované davky, je tfeba je podavat s odstupem
alespon 4 hodin.

U pacientl ve véku 65 az 74 let mize byt pocate¢ni davka 8 mg nebo 16 mg podana formou infuze po
dobu nejméné 15 minut. Poté mohou nasledovat dalsi dvé davky 8 mg, podané infuzi po dobu
15 minut a podané s odstupem nejméné 4 hodin.

U pacientli ve véku 75 let nebo starSich nesmi byt poc¢ate¢ni davka ondansetronu, podavana infuzi
nejméné 15 minut, vyssi nez 8 mg. Tato davka mlze byt nasledovana dvéma dal§imi intraven6znimi
davkami 8 mg podanymi infuzi po dobu alespoii 15 minut s Casovym rozestupem alespon 4 hodiny
(viz bod 5.2).

Pooperacni nauzea a zvraceni




S pouzivanim ondansetronu v prevenci a 1é¢bé poopera¢ni nauzey a zvraceni u star$ich pacientti jsou
omezené zkuSenosti. Ondansetron je vSak dobie snaSen pacienty star$imi nez 65 let.

Pacienti s poruchou funkce jater

Clearance ondansetronu je znacné sniZzena a sérovy polocas je zna¢né prodlouZen u pacientl se sttedné
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater. U téchto pacientl nesmi byt ptekrocena celkova
denni davka 8 mg.

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

Pacienti s poruchou metabolizmu sparteinu/debrisochinu

Eliminac¢ni poloCas ondansetronu neni u pacientt klasifikovanych jako pomali metabolizatoti
sparteinu a debrisochinu zménén. V disledku toho se u takovych pacientti opakovanym podavanim
doséahne takovych hladin expozice 1ékd, které se nelisi od téch u bézné populace. Neni pozadovana
7adna uprava denni davky nebo frekvence davkovani.

Kompatibilita s jinymi 1éky

Ondansetron lze podavat intravenoézni infuzi (1 mg/hodina). Ackoli ondansetron nesmi byt soucasné
misen s jinymi infuznimi [é¢ivymi piipravky, mohou byt nasledujici 1é¢ivé pripravky podavany
pomoci mista Y infuzni soupravy s ondansetronem v koncentraci 16 az 160 mikrogramti/ml

(napt.8 mg/500 ml a 8 mg/50 ml).

— Cisplatina: Koncentrace az 0,48 mg/ml (napt. 240 mg v 500 ml) 1ze podavat po dobu 1 az
8 hodin.

— Fluoruracil: Koncentrace az 0,8 mg/ml (napf. 2,4 g ve 3 litrech nebo 400 mg v 500 ml) podavané
rychlosti nejméné 20 ml/hodinu (500 ml/24 hodin). Vyssi koncentrace fluoruracilu mohou
zpusobit vysrazeni ondansetronu. Infuze fluoruracilu mtize kromé dalSich pomocnych latek,

u nichz se prokazala kompatibilita, obsahovat az 0,045 % chloridu hotecnatého.

— Karboplatina: Koncentrace v rozmezi 0,18 mg/ml az 9,9 mg/ml (napt. 90 mg v 500 ml az 990 mg
ve 100 ml) podévané po dobu 10 minut az jedné hodiny.

— Etoposid: Koncentrace v rozmezi 0,144 mg/ml az 0,25 mg/ml (napt. 72 mg v 500 ml az 250 mg
v 1000 ml) podavané po dobu 30 minut az jedné hodiny.

—  Ceftazidim: Davky v rozmezi 250 mg az 2000 mg rekonstituované vodou pro injekci podle
doporuceni vyrobce (napft. 2,5 ml na 250 mg a 10 ml na 2 g ceftazidimu) a podavané jako
intravenozni bolusova injekce po dobu pfiblizné 5 minut.

— Cyklofosfamid: Davky v rozmezi 100 mg az 1 g, rekonstituované vodou pro injekci (5 ml na
100 mg cyklofosfamidu), jak doporucuje vyrobce, podavané jako intraven6zni bolusova injekce
po dobu piiblizné 5 minut.

— Doxorubicin: Davky v rozmezi 10-100 mg rekonstituované vodou pro injekei (5 ml na 10 mg
doxorubicinu) podle doporuceni vyrobce a podavané jako intraven6zni bolusova injekce po dobu
priblizné 5 minut.

— Sodna sil dexamethason-fosfatu: 20 mg sodné soli dexamethason-fosfatu mize byt podano jako
pomala intravendzni injekce po dobu 2-5 minut do mista Y infuzni soupravy dodavajici 8 mg nebo
16 mg ondansetronu zfedéné¢ho v 50-100 ml kompatibilni infuzni tekutiny po dobu ptiblizné
15 minut. Kompatibilita mezi sodnou soli dexamethason-fosfatu a ondansetronem byla prokazana
pii podavani téchto 1é¢iv stejnou davkovaci soupravou v koncentracich od 32 mikrogrami/ml do
2,5 mg/ml sodné soli dexamethason-fosfatu a 8 mikrogramt/ml az 1 mg/ml ondansetronu.

Zpusob podani

Intraven6zni nebo intramuskularni podani.

Ondansetron Kalceks I1ze podavat jako pomalou intraveno6zni injekci nebo pomalou intravenozni infuzi
nebo intramuskularni injekci.

Pokyny k natedéni 1é¢ivého piipravku pied podanim a kompatibilni roztoky viz bod 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pti souasném podavani ondansetronu s apomorfin-hydrochloridem byla hlaSena zavazna hypotenze
a ztrata védomi.

Soucasné podavani s apomorfinem je kontraindikovano (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce byly hldSeny u pacientd, u nichz se projevila hypersenzitivita k jinym
selektivnim antagonistim 5-HT;s-receptord.

Respiracni ptihody je tfeba 1é¢it symptomaticky a l1€kafi jim maji vénovat zvlastni pozornost coby
prodromim hypersenzitivnich reakci.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce (viz bod 5.1). Kromé toho byly v pribéhu
postmarketingového sledovani u pacientll, kterym byl podavan ondansetron, hlaseny arytmie typu
torsade de pointes. Je tieba se vyhnout poddvani ondansetronu pacientiim s vrozenym syndromem
dlouhého QT. Opatrnosti je zapotiebi pfi podavani ondansetronu pacienttim, ktefi maji nebo u kterych
muze dojit k prodlouzeni QT, véetné pacientl s elektrolytovymi abnormalitami, méstnavym srde¢nim
selhanim, bradyarytmiemi nebo pacientiim uzivajicim jiné 1écivé piipravky, které zptisobuji
prodlouzeni QT intervalu nebo elektrolytové abnormality.

U pacientl léCenych ondansetronem byly hlaseny piipady ischemie myokardu. U nékterych pacientd,
zejména v pripade€ intravendzniho podani, se ptiznaky objevily bezprostfedné po podani ondansetronu.
Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky ischemie myokardu.

Hypokalemie a hypomagnesemie maji byt upraveny pied zahajenim podavani ondansetronu.

Proto pfi podavani ondansetronu ma byt vénovana pozornost pacientim s arytmiemi nebo poruchami
srde¢niho prevodu, pacientim 1é¢enym antiarytmiky nebo betablokatory a pacientim se zavaznou
nerovnovahou elektrolytu.

Pfi souasném podani ondansetronu a jinych serotonergnich latek byl popsan serotoninovy syndrom
(viz bod 4.5). Pokud je soubézna 1écba ondansetronem a jinymi serotonergnimi latkami klinicky
opravnénd, doporucuje se pozorné sledovani pacienta.

Jelikoz ondansetron muze prodlouzit ¢as pruchodu tlustym stfevem, je u pacientli se zhorSenou
motilitou stfev (nebo stfevni obstrukci) nutna opatrnost. U téchto pacientll je potieba peclive sledovat
funkeci jejich strev.

Podani ondansetronu k prevenci nauzey a zvraceni pacientiim pii operaci v adenotonzilarni oblasti
muze maskovat okultni krvaceni. Proto tito pacienti maji byt po podani ondansetronu pecliveé
sledovani.

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientii dostavajicich ondansetron s hepatotoxickou chemoterapii je tieba peclive
sledovat, zda nedochazi k poruse funkce jater.

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,52 mg sodiku v jednom ml, coz odpovida 0,18 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Nebylo prokazano, ze by ondansetron indukoval nebo inhiboval metabolismus jinych sou¢asné
podavanych 1€ki. Specifické studie prokazaly, Ze pfi podani ondansetronu s alkoholem,



temazepamem, furosemidem, alfentanilem, tramadolem, morfinem, lidokainem, thiopentalem ani
propofolem nedochazi k interakcim.

Ondansetron je metabolizovan nékolika enzymy jaterniho cytochromu P-450 (CYP3A4, CYP2D6

a CYP1A2). Vzhledem k tomu, Ze se na metabolismu ondansetronu podili vice jaternich enzym, je
riziko kompetitivnich metabolickych interakei nizké a inhibice enzymu nebo redukce aktivity
enzymovych systému (napf. pii vrozeném deficitu CYP2D6) je kompenzovana dal§imi enzymy;

v téchto ptipadech by tedy nemélo dochédzet ke zménam celkové clearance ondansetronu.

Pti souasném podavani ondansetronu s 1éCivymi piipravky, které prodluzuji QT interval a/nebo
vedou k nerovnovaze elektrolyti, je nutna opatrnost. PouZiti ondansetronu s 1é¢ivymi ptipravky, které
prodluzuji QT interval, mize vést k jeho dal§imu prodlouzeni. Souc¢asné uzivani ondansetronu

s kardiotoxickymi lé¢ivymi ptipravky (napf. antracykliny (jako doxorubicin, daunorubicin) nebo
trastuzumabem), antibiotiky (napf. erythromycinem), antimykotiky (napt. ketokonazolem),
antiarytmiky (napf. amiodaronem) a beta-blokatory (napft. atenololem nebo timololem) mtze zvysit
riziko arytmii (viz bod 4.4).

Apomorfin
Po podéni ondansetronu soucasné s apomorfin-hydrochloridem byly hlaseny ptipady zavazné
hypotenze a ztraty védomi. Soucasné podavani s apomorfinem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin

U pacientt lécenych silnymi induktory CYP3A4 (jako jsou fenytoin, karbamazepin nebo rifampicin)
byla clearance ondansetronu po peroralnim podani zvysena a koncentrace ondansetronu v krvi
sniZena.

Serotonergni latky (naprv. SSRI a SNRI)

Po podani ondansetronu soucasné s jinymi serotonergnimi 1é¢ivymi piipravky vcetné selektivnich
inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (Serotonin Selective Reuptake Inhibitors, SSRI)

a inhibitorl zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (Serotonin — Norepinephrine Reuptake
Inhibitors, SNRI) byly hlaseny piipady serotoninového syndromu (zahrnujici zménu dusevniho stavu,
autonomni nestabilitu a neuromuskularni abnormality) (viz bod 4.4).

Tramadol
Udaje ze dvou malych studii interakce naznacuji, Ze ondansetron miiZze snizovat analgeticky u¢inek
tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Na zaklad¢ zkusenosti z epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezieni, ze podani
b&hem prvniho trimestru t€hotenstvi zptisobuje malformace orofacialni oblasti.

V jedné kohortové studii zahrnujici 1,8 milionu té¢hotnych Zen bylo pouziti ondansetronu v prvnim
trimestru spojovano se zvySenym rizikem rozstépu rtu, Celisti a patra (3 dodatecné pfipady na

10 000 IéCenych zen; upravené relativni riziko, 1,24, (95 % CI 1,03-1,48)).

Dostupné epidemiologické studie srde¢nich malformaci vykazuji sporné vysledky. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech nenaznacuji pitimé nebo nepiimé skodlivé ticinky.

Ondansetron se béhem prvniho trimestru téhotenstvi nema podavat.

Kojeni

Neni znamo, zda se ondansetron vylucuje do lidského matetského mléka. Nejsou k dispozici zadna
data o tcincich ondansetronu na kojené dit¢ nebo o G¢incich ondansetronu na produkci matetského
mléka. Nicméné dostupné udaje u zvitat (potkant) prokazaly vyluc¢ovani ondansetronu do mléka.
Proto se doporucuje kojeni pied 1é¢bou ondansetronem pierusit.

Fertilita
Ondansetron nema zadny vliv na plodnost.



Zeny s reprodukénim potencidlem
Zeny ve fertilnim véku maji zvazit pouziti antikoncepce.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Pti psychomotorickych testech ondansetron nezhorsuje vykonnost ani nezpiisobuje sedaci. Vzhledem
k farmakologii ondansetronu se nepfedpokladaji zadné neptiznivé Gcinky na tyto cinnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky sefazené dle systémové-organové klasifikace (dle databaze MedDRA) a frekvence
(vSech hlasenych udélosti) jsou uvedeny nize. Frekvence nezadoucich ucinki je nasledujici: velmi
casté (=1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az

<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Velmi Casté, Casté a méné Casté nezddouci u€inky vychdzeji zejména z tdaji klinickych studii; byl
zohlednén vyskyt nezadoucich u€inkii u placeba. Vzacné a velmi vzacné nezadouci ucinky byly
véts§inou zaznamenany v ramci postmarketingového hlaseni.

Uvedené frekvence jsou stanoveny pro standardni doporucené davky ondansetronu.

Poruchy imunitniho systému
Vzacne: Casné reakce precitlivélosti, které¢ nékdy mohou byt zdvazné, vcetné anafylaxe.

Poruchy nervového systému

Velmi casteé: bolest hlavy.

Méné caste: kiece, poruchy hybnosti (véetné extrapyramidovych piiznaki jako dystonické
reakce, okulogyricka krize a dyskineze) bez zjevnych trvalych klinickych nasledka.

Vzacne: zavrat’, zejména po velmi rychlém i.v. podani.

Poruchy oka

Vzacne: ptechodné poruchy zraku (napf. rozmazané vidéni), zejména po velmi rychlém i.v.
podani.

Velmi vzacné:  prechodna slepota, zejména béhem intravendzniho podani.
Vétsina nahlasenych ptipadt slepoty odeznéla béhem 20 minut. Vétsina pacientd
uzivala chemoterapeutika, véetné cisplatiny. Nékteré pripady prechodné slepoty byly

oznaceny jako kortikalniho pivodu.

Srde¢ni poruchy

Mené casté: bolest na hrudi s depresi nebo bez deprese useku ST na EKG zaznamu, bradykardie
a arytmie.

Vzacné: prodlouzeni QT intervalu (vCetné torsade de pointes).

Neni zndamo: ischemie myokardu (viz bod 4.4).

Cévni poruchy

Casté: pocit tepla nebo navaly horka.
Mené casté: hypotenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mené casté: Skytavka.

Gastrointestinalni poruchy
Caste: zacpa.




Neni znamo: sucho v ustech.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Méné casté: asymptomatické zvyseni hodnot jaternich testt. Tyto ptipady byly bézné pozorovany
u pacientil lé¢enych chemoterapeutickymi rezimy s cisplatinou.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Caste: navaly krve v obliceji.
Velmi vzacné:  toxicka kozni erupce, vCetné toxické epidermalni nekrolyzy.

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Casteé: lokalni reakce pfi intravendznim podani.
Pediatricka populace

Mira vyskytu nezadoucich ucinkti u déti a dospivajicich byla podobna mitre vyskytu nezadoucich
ucinkt u dospélych.

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky 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

Priznaky a znamky

S piedavkovanim ondansetronem je malo zkusenosti. Pfi nahodném predavkovani mohou byt
ocekavany nasledujici ptiznaky intoxikace: zrakové obtize, t€zka zacpa, hypotenze a vazovagalni
epizody s pfechodnym AV blokem druhé¢ho stupné. Ve vSech ptipadech doslo ke kompletnimu
vymizeni obtizi.

Ondansetron zptsobuje prodlouzeni QT intervalu v zavislosti na davce. V piipadé€ predavkovani se
doporucuje monitorovani EKG.

Pediatricka populace

U kojencti a déti ve ve€ku 12 mésict az 2 roky byly po neimyslném peroralnim predavkovani
ondansetronem (piekro¢ené odhadované poziti 4 mg/kg) hlaseny ptiznaky shodné s ptiznaky
serotoninového syndromu.

Lécba predavkovani

Neexistuje specifické antidotum ondansetronu. V piipadech podezieni na pfedavkovani ma byt
zahajena piislusna symptomaticka a podptirna 1écba.

Dalsi 1écba se doporucuje podle klinického obrazu nebo podle doporuceni narodniho toxikologického
centra, pokud existuje.

Podavani 1é¢iv s obsahem ipecacuanha k 1é¢bé pifedavkovani ondansetronem se nedoporucuje, nebot’
neni pravdépodobné, Ze by bylo uc¢inné vzhledem k antiemetickému t¢inku ondansetronu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika a antinauseancia, antagonisté serotoninovych 5-HT3;
receptort


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

ATC kod: AO4AAO1.

Mechanismus t¢inku

Ondansetron je u¢inny vysoce selektivni antagonista 5-HT; receptorti. Pfesny mechanismus jeho
ucinku pfi kontrole nauzey a zvraceni neni zndm.

Chemoterapeutika s cytotoxickym tcinkem a radioterapie mohou zptsobit uvolnéni 5-HT (serotonin)
v tenkém stieve, a tak podnitit reflex zvraceni aktivaci aferentnich vagovych vlaken prostfednictvim
5-HTj3 receptorti. Ondansetron blokuje spusténi tohoto reflexu.

Aktivace vagovych aferentnich vldken mtize zptsobit uvolnéni 5-HT (serotonin) v area postrema, coz
rovnéz mize centralnim mechanismem podnitit zvraceni. Tudiz u¢inek ondansetronu v 1é¢b¢ nauzey
a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii a radioterapii je pravdépodobné v diisledku
antagonismu 5-HT3 receptorti v neuronech umisténych v perifernim i v centrdlnim nervovém systému.

Mechanismy t¢inku u poopera¢ni nauzey a zvraceni nejsou znamy, ale mohou byt analogické jako
v ptipad€ nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii.

Farmakodynamicky efekt
Ondansetron neovliviiuje plazmatickou koncentraci prolaktinu.

Prodlouzeni QT intervalu

Utinek ondansetronu na QT interval byl hodnocen v ramci dvojité zaslepené, randomizované,
placebem a pozitivné (moxifloxacinem) kontrolované studie se zkiizenym uspotddanim u 58 zdravych
dospélych muzi a zen.

Ondansetron byl podavan v davkach 8 mg a 32 mg intravendzni infuzi po dobu minimalné 15 minut.
P1i nejvyssi testované davee 32 mg byl maximalni primérmy rozdil (horni limit 90 % IS) QTcF
intervalu proti placebu po korekci vychoziho stavu 19,6 (21,5) msec. Pii nizsi testované davce 8 mg
byl maximalni primérny rozdil (horni limit 90 % IS) QTcF intervalu proti placebu po korekci
vychoziho stavu 5,8 (7,8) msec. V této studii nebyly naméfeny vyssi hodnoty QTcF nez 480 msec

a prodlouzeni QTcF nebylo delsi nez 60 msec. V intervalech PR nebo QRS na EKG nebyly naméteny
signifikantni zmény.

Klinicka G¢innost

Pediatricti pacienti

Lécba nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii

Uctinnost ondansetronu pii 16¢bé nauzey a nevolnosti vyvolanych chemoterapii byla hodnocena

v ramci dvojité zaslepené, randomizované studie u 415 pacientti ve véku 1 rok az 18 let (S3AB3006).
Ve dnech chemoterapie dostavali pacienti bud’ ondansetron v ddvce 5 mg/m? intravendzné a 4 mg
ondansetronu peroraln€ po 8 az 12 hodinach nebo ondansetron v davce 0,45 mg/kg télesné hmotnosti
intravendzné a placebo peroralné po 8 az 12 hodinach. Po ukonceni chemoterapie dostavali pacienti
v obou skupinach 4 mg ondansetronu ve formé roztoku dvakrat denné po dobu 3 dni. Uplné kontroly
zvraceni v den, kdy byla chemoterapie snaSena nejhtite, bylo dosazeno u 49 % pacientii (pfi podani

5 mg/m? intravendzné a 4 mg ondansetronu peroraln&) oproti 41 % pacienti (pfi podani 0,45 mg/kg
intravenozné a placebo peroralng).

Ve dvojit¢ zaslepené randomizované placebem kontrolované studii (S3AB4003) u 438 pacientli ve
véku od 1 roku do 17 let byla prokazana tplna kontrola zvraceni v den, kdy byla chemoterapie snasena
nejhtfe: u 73 % pacienti, kterym byl podavan ondansetron intravendzné v davce 5 mg/m? soucasné

s dexamethasonem v davce 2-4 mg peroralné; u 71 % pacientd, kterym byl ondansetron podavan ve
formeé roztoku v davce 8 mg soucasné s dexamethasonem podavanym peroralné v davce 2-4 mg ve
dnech chemoterapie. Po ukonéeni chemoterapie dostavali pacienti v obou skupinach 4 mg
ondansetronu ve formé roztoku dvakrat denné po dobu 2 dnti. Mezi obéma skupinami nebyl zadny
rozdil z hlediska celkového vyskytu nebo povahy nezadoucich tc€ink.

Utinnost 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 intraven6zni davky (0,15 mg/kg télesné



hmotnosti kazda) 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 u 28 déti hodnocena u€¢innost
jedné intraven6zni ddvky ondansetronu o velikosti 0,15 mg/kg télesné hmotnosti, po které nasledovaly
2 peroralni davky ondansetronu 4 mg u déti mladsich 12 let a 8 mg u déti starich 12 let. Uplné
kontroly zvraceni bylo dosazeno u 42 % pacientt.

Pooperacéni nauzea a zvraceni

Uginnost jednorazové davky ondansetronu v indikaci prevence pooperaéni nauzey a zvraceni byla
hodnocena ve dvojité¢ zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii u 670 déti ve véku 1 az
24 mésicu (vek >44 tydni od poceti, hmotnost >3 kg) (S3A40323). U pacientt zaclenénych do studie
byla naplanovana elektivni operace v celkové anestezii a jejich ASA status byl < III. Béhem péti minut
po uvodu do anestezie byla podana jednorazova davka ondansetronu 0,1 mg/kg télesné hmotnosti.
Podil subjektt, u kterych doslo k nejméné jedné epizodé€ zvraceni v prubehu 24hodinového sledovani,
byl vyssi ve skupiné uzivajici placebo nez ve skupiné pouzivajici ondansetron (28 % oproti 11 %,

p <0,0001).

U 1 469 pacientii muzského i Zenského pohlavi (ve véku 2 az 12 let) podstupujicich celkovou anestezii
byly provedeny ¢tyfi dvojité zaslepené placebem kontrolované studie. Pacienti byli randomizovani do
vétve dostavajici jednorazovou intraven6zni davku ondansetronu (0,1 mg/kg u pediatrickych pacientl
s hmotnosti 40 kg nebo méné, 4 mg u pediatrickych pacientii s hmotnosti vétsi nez 40 kg; pocet
pacientti = 735) nebo do vétve dostavajici placebo (pocet pacientti = 734). Hodnocené 1é¢ivo bylo
podano béhem nejméné 30 sekund, bezprostiedné pied tvodem nebo po tivodu do anestezie.

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

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

S3GT11 Z4dny pripad 64 51 0,004
nauzey

S3GTI1 zidn} pripad 60 47 0,004
zvraceni

CR = zadné piipady zvraceni, nutnosti ,,zachranné* terapie nebo preruseni studie
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu se po opakovanych davkach neméni.

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace 30 ng/ml je dosazeno ptiblizné€ za 1,5 hodiny po peroralnim

podani davky 8 mg. Po jednordzovém intramuskularnim nebo intraven6znim podani 4 mg
ondansetronu je ekvivalentni plazmatické koncentrace dosazeno béhem 10 minut po injekci.

Distribuce
Distribucni objem v ustaleném stavu je piiblizn€ 140 litrii. Celkem 70-76 % ondansetronu je vazéno
na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace a eliminace

Ondansetron je ze systémového ob&hu odstranovan prevazné metabolizmem v jatrech viceCetnymi
enzymatickymi cestami. Absence enzymu CYP2D6 (debrisochinovy polymorfismus) nema vliv na
farmakokinetiku ondansetronu. Méné nez 5 % absorbované davky je vylouceno nezménéno moci.
Eliminacni polocas je asi 3 az 5 hodin.

Zvl1astni skupiny pacientu
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Pti podavani ondansetronu byly prokazany rozdily v zavislosti na pohlavi. U Zen do§lo po peroralnim
podani ondansetronu ke zvySeni rychlosti a rozsahu absorpce a zaroven ke snizeni systémového
vylucovani a distribu¢niho objemu (vztazeno na jednotku télesné hmotnosti).

Deéti a dospivajici (ve véku od I mésice do 17 let)

U pediatrickych pacientil ve v€ku od 1 do 4 mésici (n=19), kteti se podrobili chirurgickému vykonu,
byla clearance vztazena k télesné hmotnosti pfiblizn€ o 30 % niZsi nez u pacientti ve véku od 5 do
24 mésict (n=22), ale srovnatelna s pacienty 3 az 12letymi. U populace pacienti ve véku 1 az

4 mésicti byl hlaSen primérny polocas 6,7 hod ve srovnéni s 2,9 hodinami u pacientii ve véku

5-24 mésict a ve veku 3 az 12 let. Rozdily ve farmakokinetickych parametrech u populace pacientt
1-4mésicnich mohou byt vysvétleny ¢astecné vyssim procentem vody v téle novorozenci a kojencti
a vys$$im distribu¢nim objemem ve vodé rozpustnych 1€k, jako je ondansetron.

U pediatrickych pacientil ve véku od 3 do 12 let, podstupujicich planovany chirurgicky vykon

v celkové anestezii, jsou absolutni hodnoty jak clearance, tak distribu¢niho objemu ondansetronu, ve
srovnani s hodnotami u dospélych pacienti, snizeny. Oba parametry se zvySuji linedrné s télesnou
hmotnosti a kolem 12. roku véku dosahuji hodnot jako u mladych dospélych. Jestlize byly clearance
a distribu¢ni objem vztazeny k télesné hmotnosti, jsou velmi podobné jako u ostatnich skupin
pacientti. Davkovani stanovované na zaklad¢ télesné hmotnosti umoziiuje zmény souvisejici s vékem
a u pediatrickych pacientd vede k normalizaci systémové expozice.

Farmakokineticka analyza populace byla po intravendéznim podani ondansetronu provedena

u 428 subjektl (onkologickych pacientd, pacientti po operaci a zdravych dobrovolnikl) ve véku od

1 mésice do 44 let. Na zaklad¢ této analyzy, byla systémova expozice (AUC) ondansetronem po
peroralnim nebo intravendznim podéani u déti a dospivajicich srovnatelna s dospélymi, s vyjimkou
kojencti od 1 do 4 mésict veéku. Distribuc¢ni objem byl zavisly na véku a byl mensi u dospélych nez
u kojenct a déti. Clearance byla zavisla na télesné hmotnosti, ale nikoli na véku, s vyjimkou kojenci
od 1 do 4 mésict veéku. Je obtizné vyvodit zavery, jestli dalsi sniZzeni clearance bylo dano vékem
kojencti 1 az 4 mésice nebo prosté ptirozenou variabilitou v disledku nizkého poctu pacienti této
vekové skupiny ve studii. Jelikoz pacienti ve véku do 6 mésict budou k profylaxi poopera¢ni nauzey
a zvraceni dostavat pouze jednotlivou davku, pokles clearance pravdépodobné nebude klinicky
relevantni.

Starsi pacienti

Ve studiich ¢asné faze I u zdravych star§ich dobrovolniki byl prokazan mirny, na véku zavisly pokles
clearance ondansetronu a zvysSeni jeho biologického polocasu. Velka variabilita mezi pacienty ve
studii vSak vedla k vyznamnému piekryvu farmakokinetickych parametri zjisténych u mladsich

(<65 let véku) a starSich (>65 let véku) pacientli. V bezpec¢nosti a i¢innosti u mladsich a star§ich
pacientli s nddorovym onemocnénim zafazenych do klinickych studii nauzey a zvraceni vyvolanych
chemoterapii nebyly zjistény rozdily, které by podpotily rozdilna doporuceni pro davkovani u starSich
pacientu.

Na zaklade novéjSich modelli plazmatickych koncentraci a modelii odpovedi na expozici ondansetronu
je u pacientli >75 let véku predpokladan vétsi vliv na QTcF nez u mladsich dospélych. Pro pacienty
star$i 65 let a pacienty starsi 75 let jsou uvedeny specifické informace o intraven6znim davkovani (viz
bod 4.2 Starsi pacienti (=65 let)).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-60 ml/min) jsou po
intraven6znim podani ondansetronu jak systémova clearance, tak distribu¢ni objem snizeny, coz vede
k mirnému, av$ak klinicky nevyznamnému zvySeni elimina¢niho polocasu (5,4 hodiny). Studie

u pacient se zdvaznou poruchou funkce ledvin, kteti vyZadovali pravidelnou hemodialyzu (sledovano
mezi dialyzami), prokézala, Ze farmakokinetika ondansetronu je po intravendznim podani v podstaté
nezméneéna.

Pacienti s poruchou funkce jater
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U pacienttl s tézkou poruchou funkce jater je systémova clearance ondansetronu zietelné sniZzena,
eliminaéni polocas prodlouzen (15 az 32 hodin) a biologicka dostupnost po peroralnim podani diky
sniZzeni metabolizmu dosahuje témét 100 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zv1astni riziko pro
Cloveéka.

Studie reprodukcni toxicity

Studie reprodukéni toxicity na potkanech a kralicich neprokazaly zadné Skodlivé u¢inky na plod,
pokud byl ondansetron podavan béhem obdobi organogeneze ptiblizné v davce 6krat, respektive
24krat vys$si neZ maximalni doporuéena peroralni davka pro ¢lovéka 24 mg/den, pfepocéteno na
velikost povrchu téla.

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje na potkanech a kralicich, dostavaly biezi samice v prubéhu
organogeneze peroraln¢ davky ondansetronu do 15 mg/kg/den, respektive 30 mg/kg/den. S vyjimkou
lehkého poklesu piirtstku télesné hmotnosti u krali¢ich samic nebyly pozorovany zadné vyznamné
ucinky ondansetronu na matetské zviie nebo na vyvoj potomku. Pii davkach 15 mg/kg/den u potkant
a 30 mg/kg/den u kralikti byla davka ondansetronu ptiblizné 6 a 24krat vys$i nez maximalni
doporucena davka pro peroralni podani u lidi 24 mg/den, ptepocteno na velikost povrchu téla.

Ve studiich prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity dostavaly biezi samice potkand peroralni davky
ondansetronu do maximalni ddvky 15 mg/kg/den od 17. dne biezosti az do dne vrhu 21. den.

S vyjimkou lehkého poklesu ptirtistku télesné hmotnosti u potkanich samic nebyly pozorovany zadné
vyznamné ucinky na mateiské zvife nebo na prenatalni nebo postnatalni vyvoj potomk, véetné
reproduk¢nich ukazatelt generace F1. Pti davkach 15 mg/kg/den byla davka ondansetronu podana
bfezim samicim potkant pfiblizné 24krat vys$si nez maximalni doporucend davka pro peroralni podani
u lidi 24mg/den, pfepocteno na velikost povrchu téla.

Ondansetron a jeho metabolity se hromadi v mléce potkant, pomér mléko/plazma byl 5,2:1. Studie
klonovanych lidskych srdecnich iontovych kanalii ukazala, Zze ondansetron mé potencial ovlivnit
repolarizaci srdce blokadou hERG draselnych kanald v klinicky relevantnich koncentracich. Klinicky
byly hlaseny prechodné zmény EKG (viz bod 4.4).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Monohydrat kyseliny citronové

Dihydrat natrium-citratu

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ondansetron Kalceks injek¢ni/infuzni roztok se nema podévat s jinymi lé¢ivy stejnou injekeni
stiikackou nebo infuznim setem.

Tento 1éCivy ptipravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky kromé téch, které jsou uvedeny
v bode¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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Po otevieni ampulky
Po otevieni ma byt 1é¢ivy pripravek pouzit okamzité.

Doba pouzitelnosti po naredéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla doloZzena na 7 dni pii teploté 25 °C

a2 az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okam?zité, doba a podminky uchovavani ptripravku po otevieni pied pouzitim jsou v zodpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni
neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovévani 1é¢ivého ptipravku po natedéni viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 ml nebo 4 ml roztoku v ampulkach z Cirého skla s oznac¢enim bodu zlomu.
Ampulky jsou ulozeny ve vloZce. Vlozka je vlozena v krabicce.

Velikosti baleni:
5, 10 nebo 25 ampulek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim ma byt léCivy piipravek vizualne zkontrolovan. LéCivy pfipravek nema byt pouzivan,
pokud vykazuje viditelné znamky poskozeni (napf. castice nebo zména barvy).

Po otevieni ampulky ma byt ptipravek pouzit okamzité. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Ondansetron Kalceks nema byt uchovavan v autoklavu.

Pripravek mtze byt nafedén nasledujicimi intraven6znimi infuznimi roztoky:

— roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%);

— roztok glukézy 50 mg/ml (5%);

— roztok mannitolu 100 mg/ml (10%);

— Ringeriv roztok;

— roztok chloridu draselného 3 mg/ml (0,3%) a chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%);
— roztok chloridu draselného 3 mg/ml (0,3%) a gluk6zy 50 mg/ml (5%);

— Ringeriv laktatovy roztok.

Bylo prokazano, ze po nafedéni vyse uvedenym infuznimi roztoky je ptipravek Ondansetron Kalceks
kompatibilni s polypropylenovymi (PP) injekénimi stiikaCkami, sklenénymi lahvemi typu I,
polyetylenovymi (PE), polyvinylchloridovymi (PVC) a ethylvinylacetatovymi (EVA) infuznimi vaky
a PVC a PE hadickami. Neztedény piipravek Ondansetron Kalceks injekéni/infuzni roztok je
kompatibilni s PP injek¢nimi stfikackami.

Kompeatibilita s jinymi 1éky

Ondansetron lze podavat intravendzni infuzi (rychlosti 1 mg/hodinu). Nasledujici 1€¢ivé pripravky lze
podavat do mista Y infuzni soupravy s ondansetronem, ¢imz se dosahne koncentrace ondansetronu

v rozmezi 16 az 160 mikrogramt/ml (napt. 8 mg/500 ml a 8 mg/50 ml) (viz bod 4.2).
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— Cisplatina

—  Fluoruracil

— Karboplatina
— Etoposid

—  Ceftazidim

—  Cyklofosfamid
— Doxorubicin

— Dexamethason

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, LotySsko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Reg. ¢islo: 20/357/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 9. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.12.2022
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