sp. zn. sukls25653/2023 a sukls25656/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zofran Zydis 4 mg tablety dispergovatelné v ustech
Zofran Zydis 8 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zofran Zydis 4 mg:
Jedna tableta obsahuje ondansetronum 4 mg.
Zofran Zydis 8 mg:
Jedna tableta obsahuje ondansetronum 8 mg.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Zofran Zydis 4 mg:

Jedna tableta obsahuje aspartam (E 951) 0,625 mg; sodnou sul methylparabenu (E 219) 0,056 mg,
sodnou stl propylparabenu (E 217) 0,0069 mg; propylenglykol, benzylalkohol a ethanol (soucést
jahodového aroma).

Zofran Zydis 8 mg:

Jedna tableta obsahuje aspartam (E 951) 1,25 mg; sodnou stl methylparabenu (E 219) 0,11 mg sodnou
sl propylparabenu (E 217) 0,014 mg; propylenglykol, benzylalkohol a ethanol (soucést jahodového
aroma).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta dispergovatelna v ustech.

Bil¢ kulaté rychle rozpustné lyofilizované tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli pacienti:

Zofran Zydis je indikovan k 1é¢b€ nevolnosti a zvraceni zptisobenych protinddorovou chemoterapii
a radioterapii. Dale je indikovan k prevenci pooperacni nevolnosti a zvraceni.

Pediatricka populace:

Zofran Zydis je indikovan k 1é¢b€ nevolnosti a zvraceni zptisobenych protinadorovou chemoterapii
u déti ve véku od 6 mésict.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Zofran je rovnéz dostupny v parenteralni lékové formé. Davkovani je proto flexibilni.

Déavkovani

1. Nevolnost a zvraceni navozené chemoterapii a radioterapii (CINV a RINYV)
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Intenzita nevolnosti a zvraceni pii 1é¢b¢ nadorovych onemocnéni se méni v zavislosti na druhu
a davce pouzitych cytostatik a jejich kombinaci, pfipadné v zavislosti na pouzité radioterapii.
Davkovaci schéma se voli podle zavaznosti emetogenniho u¢inku podstupované 1éCby.

Dévkovéni u dospélych:

Davky se pohybuji v rozmezi §-32 mg za den.

Doporucend perordlni davka je 8 mg 1 az 2 hodiny pfed chemoterapii nebo radioterapii, dale se
podavé 8 mg kazdych 12 hodin po dobu az 5 dni.

Pfi vysoce emetogenni chemoterapii je mozné podat ondansetron v jednorazové davce az 24 mg
spole¢né s 12 mg natrium-dexamethason-fosfatu 1 az 2 hodiny pfed chemoterapii. Po prvnich

24 hodinach je mozné pokracovat v peroralnim podavani piipravku Zofran v davce 8 mg dvakrat
denné po dobu az 5 dni po 1écbe.

Pediatricka populace:

Lécba nevolnosti a zvraceni zpiisobenych protinadorovou chemoterapii (CINV) u déti ve véku od

6 mésicii a u dospivajicich:

Déavka se pii této indikaci vypocitdva podle velikosti télesného povrchu (BSA) nebo podle télesné
hmotnosti — viz nize. Davkovani vypocétené podle télesné hmotnosti vede k vyssim celkovym dennim
davkam ve srovnani s davkovanim vypoctenym dle BSA (viz body 4.4 a 5.1).

V pediatrickych klinickych studiich byl ondansetron po nafedéni v 25 az 50 ml roztoku chloridu
sodného nebo jiného kompatibilniho infuzniho roztoku podavan formou intraven6zni infuze trvajici
nejméné 15 minut.

K dispozici nejsou zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se uziti ondansetronu

v indikaci prevence opozdéné nebo dlouhodobé CINV. K dispozici téZ nejsou zadné tidaje

z kontrolovanych klinickych studii tykajici se uziti ondansetronu u déti v indikaci 1é¢by nevolnosti a
zvraceni zpusobenych radioterapii.

Davkovani vypoctené podle velikosti télesneho povrchu:

Ondansetron se podava intravendzné v jednorazové davee 5 mg/m? bezprostiedné pied chemoterapii.
Intraven6zni davka nesmi prekro€it 8 mg. S poddvanim peroralni davky se miize zacit po 12 hodinach
a v peroralnim podavani lze pokracovat po dobu az 5 dni (viz tabulka 1).

Celkova denni davka (podavana v oddélenych davkach) nesmi piekrocit velikost davky pro dospélé
32 mg.

Tabulka 1: Davkovani vypoctené podle velikosti télesného povrchu p¥i chemoterapii u déti ve
véku od 6 mésicii a u dospivajicich

BSA Den 1@ Dny 2-6®
>0,6 m*az 5 mg/m? i.v. plus 4 mg peroralng vzdy po 12 hodinach
<1.2m? 4 mg peroralné za 12 hodin
>1,2m? 5 mg/m? i.v. nebo 8 mg peroralné vzdy po 12 hodinach
8 mg i.v. plus
8 mg peroralné za 12 hodin

@ Intravenozni davka nesmi prekrocit 8 mg.
® Celkova denni davka nesmi prekrog¢it velikost davky pro dospélé 32 mg.

Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti:

Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti vede k vyssim celkovym dennim davkédm ve srovnani

s ddvkovanim vypoctenym dle BSA — viz body 4.4 a 5.1.

Ondansetron se podava bezprostiedné pred chemoterapii v jednorazové intravenozni davce

0,15 mg/kg. Intravendzni davka nesmi prekrocit 8 mg.

Dalsi dv¢ intravendzni davky mohou byt podany v 4hodinovych intervalech.

S podavanim peroralni davky se mtze zacit po 12 hodinach a v peroralnim podavani lze pokra¢ovat po
dobu az 5 dni (viz tabulka 2).
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Celkova denni davka (podavana v oddélenych davkach) nesmi prekrocit velikost davky pro dospé€lé
32 mg.

Tabulka 2: Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti pi'i chemoterapii u déti starSich nez
6 mésici a u dospivajicich

Télesna Den 1@ Dny 2-6®

hmotnost

> 10 kg AzZ 3 davky velikosti 0,15 mg/kg po 4 mg peroralné vzdy po 12 hodinach
4 hodinach

@ Intravendzni davka nesmi piekrogit 8 mg.
® Celkové denni davka nesmi piekrodit velikost davky pro dospélé 32 mg.

Starsi nemocni
Pacienti starsi nez 65 let snaseji piipravek Zofran Zydis dobfe a neni potieba ménit davkovani ani
interval podavani.

Nemocni s poruchou funkce ledvin
Pacientim s poruchou funkce ledvin neni tfeba jakkoliv ménit ddvkovani, davkovaci interval nebo
zpisob podavani.

Nemocni s poruchou funkce jater

U pacientt se sttedn¢ zavaznou az zdvaznou poruchou funkce jater je clearance ptipravku Zofran
znaén¢ snizena a sérovy polocas je vyrazn€ prodlouzen. U téchto nemocnych by celkova denni davka
neméla prekrocit 8 mg. Z tohoto diivodu se doporucuje parenteralni nebo peroralni podani.

Nemocni s poruchou debrisochin-sparteinového metabolismu

U osob s poruchou metabolismu debrisochin-sparteinu neni ovlivnén polocas eliminace ondansetronu.
Metabolismus u téchto pacientti se ani po opakovanych ddvkach ondansetronu nelisi od bézné
populace. Proto u téchto pacientl neni tfeba davkovani upravovat.

2. Pooperacni nevolnost a zvraceni (PONV)
Davkovani u dospélych

Aby se predeslo poopera¢ni nevolnosti a zvraceni, muze se Zofran podat peroralné v davce 16 mg
jednu hodinu pfed anestezii.

K 1é¢bé jiz vzniklé pooperaéni nevolnosti a zvraceni se doporucuje injekéni podani.

Pediatrické populace

U déti nebyly provedeny zadné studie hodnotici peroralni podavani ondansetronu v indikaci prevence
nebo 1é¢by pooperaéni nevolnosti a zvraceni.

V této indikaci se doporucuje pripravek Zofran podavat détem pomalou (po dobu nejméné 30 sekund)
nitrozilni injeket.

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se podavani ondansetronu v indikaci prevence nebo 1écby
pooperacni nevolnosti a zvraceni u déti do 2 let veku.

Starsi nemocni

S pouzitim ptipravku Zofran Zydis v prevenci a 1é¢b€ pooperacni nevolnosti a zvraceni u star§ich
nemocnych jsou pouze omezené zkusenosti. Pacienti starsi nez 65 let 1é¢eni chemoterapii snaseji 1écbu

ptipravkem Zofran Zydis dobfe.

Nemocni s poruchou funkce ledvin
Neni tieba jakkoliv ménit davkovani ani interval nebo zplisob podavani.

Nemocni s poruchou funkce jater
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U osob se stiedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater je clearance piipravku Zofran Zydis
znaén¢ snizena a plazmaticky polocas je vyrazné prodlouzen. U téchto nemocnych by celkova denni
davka neméla prekrocit 8 mg. Z tohoto diivodu se doporucuje parenteralni nebo peroralni podani.

Nemocni s poruchou debrisochin-sparteinového metabolismu

U osob s poruchou metabolismu debrisochin-sparteinu neni ovlivnén polocas eliminace ondansetronu.
Metabolismus u té€chto pacientli se ani po opakovanych davkach ondansetronu nelisi od bézné
populace. Proto u téchto pacientl neni tfeba davkovani upravovat.

Zpusob podani:
Tableta ptipravku Zofran Zydis se polozi na Spicku jazyka a necha se rozpustit. Rozpusti se béhem
nékolika vtefin a potom se spolkne.

4.3 Kontraindikace

Soucasné podavani s apomorfinem je kontraindikovano.

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

U pacientt se znamou priecitlivélosti na selektivni antagonisty 5-HT3 receptorti byla popsana reakce
precitlivélosti i na piipravek Zofran Zydis. Respiracni priznaky se 1é¢i symptomaticky a méla by jim
byt vénovana zvlastni pozornost, nebot’ se mize jednat o predzvest hypersenzitivnich reakci.

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

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

Hypokalemie a hypomagnesemie maji byt upraveny pied zahajenim podavani ondansetronu.

V ramci postmarketingového sledovani byly pii soucasném podavani ondansetronu s jinymi
serotonergnimi lé¢ivy (vCetné selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

a noradrenalinovych inhibitorti zpétného vychytdvani serotoninu (SNRI)) hlaSeny ptipady pacientl se
serotoninovym syndromem (v¢etn€ narusen¢ho védomi, autonomni nestability a neuromuskularnich
abnormalit). Pokud je soucasné podavani ondansetronu a jinych serotonergnich 1é¢iv klinicky
nezbytné, je doporuceno pacienta odpovidajicim zptisobem sledovat.

Je prokazano, ze ondansetron prodluzuje dobu pasaze tlustym stievem. Po podani ptipravku Zofran
musi byt pacienti se znamkami subakutni stfevni obstrukce monitorovani.

U pacienttl, u kterych se provadi chirurgicky vykon v adenotonzilarni oblasti dutiny ustni a v této
souvislosti je jim podavan ondansetron, aby se zabranilo vyskytu nauzey a zvraceni b€hem
chirurgického vykonu, je tfeba mit na paméti, Ze pfi 1écbé ondansetronem muize dojit k maskovani
okultniho krvéaceni. Proto je zapottebi tyto pacienty po podani ondansetronu pecliveé sledovat.

Pediatrickd populace:
U pediatrickych pacientii uzivajicich ondansetron s hepatotoxickou chemoterapii musi byt peclive
sledovany jaterni funkce.
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Je-li davka pocitana v mg/kg a jsou podany 3 davky v 4hodinovych intervalech, bude celkova denni
davka vyssi oproti podani jedné davky 5 mg/m? nasledované peroralnimi ddvkami. Srovnani Gi¢innosti
téchto dvou odlisnych davkovacich rezimti nebylo hodnoceno v klinickych studiich. Srovnani mezi
studiemi ukazuje na podobnou tcinnost obou rezimu (viz bod 5.1).

Ptipravek Zofran Zydis obsahuje aspartam:
Aspartam se po peroralnim podani hydrolyzuje v gastrointestinalnim traktu. Jednim z hlavnich
produkti hydrolyzy je fenylalanin.

Ptipravek Zofran Zydis obsahuje parabeny:
Parabeny mohou zpUsobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdeéné).

Ptipravek Zofran Zydis obsahuje benzylalkohol:

Benzylalkohol muze zpusobit alergickou reakci. Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat

s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména v piipadé, ze pacient ma poruchu funkce ledvin
nebo jater nebo se jedna o té¢hotnou ¢i kojici Zenu, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce
(metabolicka acidoza).

Nepodavejte déle nez 1 tyden malym détem (do 3 let). U malych déti existuje zvysené riziko z divodu
kumulace.

Ptipravek Zofran Zydis obsahuje ethanol:
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje malé mnozstvi alkoholu (ethanolu), mén€ nez 100 mg v jedné davce.

Ptipravek Zofran Zydis obsahuje sodik:
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Nebylo prokazano, zZe by ondansetron stimuloval nebo inhiboval metabolismus ostatnich latek bézné
s nim podavanych. Specifické studie prokazaly, Ze nedochazi k interakcim ondansetronu s alkoholem,
temazepamem, furosemidem, alfentanilem, tramadolem, morfinem, lidokainem, thiopentalem ani
propofolem.

Ondansetron je metabolizovan enzymy CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2 jaterniho cytochromu P-450.
Vzhledem k tomu, Ze se na metabolismu ondansetronu podili vice enzymd, je inhibice nebo redukce
jednoho z enzymi (napt. pii vrozeném deficitu CYP2D6) kompenzovana dal§imi enzymy, a nemélo
by tak dochazet k vyznamnéjsim zménam celkové clearance ondansetronu ani k nutnosti ménit
davkovani.

Uzivani ptipravku Zofran Zydis s 1é¢ivymi pripravky, které prodluzuji QT interval, mize vést k jeho
dal$imu prodlouzeni. Soucasné uzivani ondansetronu s kardiotoxickymi 1éCivymi latkami (napf.
antracykliny (jako doxorubicin a daunorubicin) nebo trastuzumabem), antibiotiky (jako erythromycin
nebo ketokonazol), antiarytmiky (jako amiodaron) a betablokatory (jako atenolol nebo timolol) mize
zvysit riziko arytmii (viz bod 4.4).

Vyskytla se postmarketingova hlaSeni popisujici pacienty se serotoninovym syndromem (véetné
narusené¢ho védomi, autonomni nestability a neuromuskularnich abnormalit), ktery se objevil po
souCasném uziti ondansetronu a jinych serotonergnich lé¢ivych latek (véetné SSRI a SNRI) (viz
bod 4.4).

Apomorfin:
Soucasné podavani s apomorfinem je kontraindikovéano. Tato kontraindikace je zaloZena na
ohlasenych ptipadech tézké hypotenze a ztraty védomi pii sou¢asném podavani ondansetronu

a apomorfin-hydrochloridu.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin:
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U pacientl 1é¢enych silnymi induktory CYP3A4 (jako jsou napt. fenytoin, karbamazepin a rifampicin)
byla clearance ondansetronu po peroralnim podani zvySena a koncentrace v krvi snizena.

Tramadol:
Udaje vychazejici z malé studie naznacuji, ze ondansetron mlize snizovat analgeticky u¢inek
tramadolu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Bezpecnost podavani ondansetronu v obdobi t¢hotenstvi nebyla prokazana. Na zaklad¢ zkusenosti

z epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezieni, ze pii podani béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi zptisobuje malformace orofacidlni 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 dodatecné piipady na 10 000 1é€enych Zen; upravené relativni riziko,
1,24, (95% CI 1,03—-1,48)). Dostupné epidemiologické studie tykajici se srde¢nich malformaci
vykazuji sporné vysledky. Studie reproduk¢éni toxicity na potkanech a kralicich nenaznaduji pfimé
nebo neptimé skodlivé ucinky.

Ondansetron se béhem prvniho trimestru t€¢hotenstvi nema podavat.

Zeny a muzi s reprodukcénim potencidlem
Pted zahajenim 1éCby pripravkem Zofran ma byt vylouceno téhotenstvi. Je tfeba, aby Zeny ve fertilnim
veku zvazily pouziti antikoncepce.

Antikoncepce

Zeny s reprodukénim potencialem maji byt pouceny, Ze piipravek Zofran miize poskodit vyvoj plodu.
Sexualné aktivni zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by ptipravkem Zofran a jesté dva dny po
ukonceni terapie pouzivat i¢innou antikoncepci (metoda s hodnotou selhani nizsi nez 1 %).

Kojeni

Neni znamo, zda se ondansetron vylucuje do lidského matetského mléka. Nejsou k dispozici zadna
data o ucincich ondansetronu na kojené dité nebo o ucincich ondansetronu na produkci matetského
mléka. Dostupné udaje u zvifat (potkantl) prokazaly vylu¢ovani ondansetronu do mléka. Proto ma byt
kojeni béhem 1é¢by preruseno.

Fertilita
Zofran Zydis nema zadny vliv na plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ondansetron nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci ucinky sefazené dle systémoveé-organové klasifikace a frekvence jsou uvedeny nize.
Frekvence nezadoucich ucinkt je nasledujici:

Velmi ¢asté > 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 daji nelze urcit). Velmi ¢asté, Casté a
mén¢ Casté nezadouci U€inky vychazeji zejména z udaji klinickych studii. Nezadouci ucinky

s frekvenci vzacné, velmi vzacné a neni znamo byly vétSinou zaznamenany v ramci
postmarketingového hlaseni.

Uvedené frekvence jsou stanoveny pro standardni doporucené davky ondansetronu.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Casné reakce precitlivélosti (n€kdy zavazné), véetné anafylaxe.

Poruchy nervového systému
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Velmi ¢asté: bolest hlavy.

Méng Casté: kiece, poruchy hybnosti (véetné extrapyramidovych ptiznakt jako dystonicka reakce,
okulogyricka krize a dyskineze)".

Vzacné: zavraté po rychlém intravendznim podani.

O¢ni poruchy
Vzacné: prechodné poruchy zraku (napt. rozmazané vidéni), zejména po i.v. podani.
Velmi vzacné: prechodna slepota zejména b&hem intravenozniho podani®.

Srdecni poruchy

Méng¢ Casté: arytmie, bolest na hrudi s depresi nebo bez deprese useku ST, bradykardie.
Vzécné: prodlouzeni QTc intervalu (vCetné arytmii typu Torsade de Pointes).

Neni zndmo: ischemie myokardu (viz. bod 4.4).

Cévni poruchy
Casté: pocit tepla nebo zrudnuti.
Mén¢ Casté: hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng casté: Skytavka.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: zacpa.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Méné Casté: bezptiznakové zvyseni hodnot jaternich enzymti®.

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Velmi vzacné: toxicka kozni erupce, véetné toxické epidermalni nekrolyzy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: lokalni reakce pfi intraven6znim podani.

()" Bez zjevnych trvalych néasledka.

@ Ve vétsing hlasenych piipadt doslo k vymizeni pfechodné slepoty béhem 20 minut. VéEtsina
pacientli uzivala cytostatika, v¢etné cisplatiny. Nekteré pripady byly hlaseny jako pfechodna
slepota korového pivodu.

@ Tyto ptipady byly ¢asto pozorovéany u pacienti 1é¢enych chemoterapeutickymi rezimy
s cisplatinou.

Pediatricka populace

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

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni 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
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Priznaky predavkovani

S pfedavkovanim ondansetronem je malo zkuSenosti. Ve vét§ing pripadt byly priznaky predavkovani
podobné nezadoucim u¢inkdim zaznamenanym pii uzivani doporucenych davek (viz bod 4.8). Projevy
predavkovani, které byly zaznamenany, zahrnuji zrakové obtize, t€zkou zacpu, hypotenzi

a vazovagalni epizody s pfechodnym AV blokem II. stupné.

Ondansetron zpisobuje prodlouzeni QT intervalu v zavislosti na davce. V piipad¢ predavkovani se
doporucuje monitorovani EKG.

Pediatricka populace

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

Lécba predavkovani
Protoze neexistuje specifické antidotum, ma byt v ptipad¢ podezieni na predavkovani zahajena
prislusna symptomaticka a podplrna 1écba.

Podavani léCiv s obsahem ipecacuanha k 1é¢bé predavkovani ondansetronem se nedoporucuje, nebot’
neni pravdépodobné, Ze by bylo uc¢inné vzhledem k antiemetickému i¢inku ondansetronu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HT; receptort
ATC kéd: AO4AAOL.

Mechanismus t¢inku
Ondansetron je u¢inny vysoce selektivni antagonista 5-HT; receptorti. Presny zpisob jeho
antiemetického plisobeni neni znam.

Chemoterapeutika a radioterapie mohou uvolnit v tenkém stfevé 5-HT, ktery podnécuje reflex
zvraceni aktivaci vagovych aferentnich vlaken cestou 5-HT; receptord. Ondansetron tento reflex
blokuje.

Aktivace vagovych aferentnich vlaken mize uvolnit 5-HT v area postrema ulozené na spoding ctvrté
komory, a to rovnéz miize plisobenim centralniho mechanismu podnitit zvraceni. Uginek ondansetronu
v 1é¢be nevolnosti a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii a radioterapii je pravdépodobné
zpasoben antagonismem 5-HT; receptord v neuronech umisténych v perifernim i v centralnim
nervovém systému.

Ondansetron neovliviuje plazmatickou koncentraci prolaktinu.
Prodlouzeni QT intervalu

Utinek ondansetronu na QTc interval byl hodnocen ve dvojité zaslepené randomizované placebem

a pozitivn¢ (moxifloxacinem) kontrolované studii se zkfizenym uspotfadanim u 58 zdravych dospélych
muzu a zen. Ondansetron byl podavan v davkach 8 mg a 32 mg intravendzni infuzi po dobu 15 minut.
Pfi vyssi testované davee, 32 mg, byl primérny maximalni rozdil QTcF intervalu proti placebu po
korekei vychoziho stavu 19,6 msec (horni limit 90% IS byl 21,5 msec). Pii 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.

Klinicke studie:
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Pediatricti pacienti

Lécba nevolnosti a zvraceni zpiisobenych protinadorovou chemoterapii (CINV)

Ucinnost ondansetronu pii 16¢bé zvraceni a nauzey zptisobenych nadorovou chemoterapii byla
hodnocena ve dvojité zaslepené randomizované studii u 415 pacientt ve véku 1 rok az 18 let
(S3AB3006). Ve dnech chemoterapie dostavali pacienti bud’ ondansetron v davce 5 mg/m?
intravenozné + 4 mg ondansetronu peroraln€ po 8-12 hodinach nebo ondansetron v davce 0,45 mg/kg
intraven6zné + placebo peroralné po 8-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 nejhtife, bylo dosazeno u 49 % pacientli uzivajicich 5 mg/m?
intravendzné + 4 mg ondansetronu peroralné a u 41 % uzivajicich 0,45 mg/kg intraven6zné + placebo
peroralné. Po ukonceni chemoterapie dostavali pacienti v obou skupinach 4 mg ondansetronu ve forme
sirupu dvakrat denné po dobu 3 dnll. Mezi obéma skupinami nebyl Zadny rozdil z hlediska celkového
vyskytu nebo povahy nezadoucich tcinki.

Ve dvojit¢ zaslepené randomizované placebem kontrolované studii (S3AB4003) u 438 pacientd ve
veéku od 1 roku do 17 let byla prokazéana uplna kontrola zvraceni v den, kdy byla chemoterapie snaSena
nejhiife u:
e 73 % pacientt, kterym byl podavan ondansetron intraven6zné v davce 5 mg/m? soucasné
s dexamethasonem v davce 2-4 mg peroralng;
e 71 % pacientt, kterym byl ondansetron podavan ve formé sirupu v davce 8 mg soucasné
s dexamethasonem podavanym peroralné v davce 2-4 mg ve dnech chemoterapie.
Po ukonceni chemoterapie dostavali pacienti v obou skupinidch 4 mg ondansetronu ve formé sirupu
dvakrat denné po dobu 2 dnti. Mezi obéma skupinami nebyl zadny rozdil z hlediska celkového
vyskytu nebo povahy nezadoucich t¢inkd.

Ucinnost 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 o velikosti 0,15 mg/kg podané 30 minut pied zahdjenim
chemoterapie a poté za &tyfi a osm hodin po prvni davce. Uplné kontroly zvraceni bylo dosaZeno

u 56 % pacientd.

V dalsi oteviené non-komparativni studii s jednou vétvi (S3A239) byla hodnocena ucinnost
intravenozni davky ondansetronu o velikosti 0,15 mg/kg, po které nasledovaly 2 peroralni davky
ondansetronu 4 mg u déti < 12 let a 8 mg u déti > 12 let (celkovy podet déti = 28). Uplné kontroly
zvraceni bylo dosazeno u 42 % pacienta.

Prevence pooperacni nevolnosti a zvraceni (PONV)

Uginnost jednorazové davky ondansetronu v indikaci prevence poopera¢ni nauzey a zvraceni byla
hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii u 670 déti ve véku

1-24 mésict (vek > 44 tydnt od poceti, hmotnost > 3 kg).

Pacienti za¢lenéni do studie podstoupili planovanou operaci v celkové anestézii a jejich ASA status
byl < III. Béhem péti minut po ivodu do anestézie byla poddna jednorazova davka ondansetronu

0,1 mg/kg. Podil subjektt, u kterych doslo k nejméné jedné epizod€ zvraceni v prubehu 24hodinového
sledovani (ITT), byl vétsi ve skupin€ uzivajici placebo nez ve skupiné uzivajici ondansetron (28 %
oproti 11 %, p <0,0001).

U 1 469 pacienti muzského i zenského pohlavi (ve véku 2 az 12 let) podstupujicich celkovou anestézii
byly provedeny ¢tyfi dvojité zaslepené placebem kontrolované studie. Pacienti byli randomizovani do
vétve dostavajici jednorazovou intravendzni ddvku ondansetronu (0,1 mg/kg u pediatrickych pacientd
vazicich 40 kg nebo méné, 4 mg u pediatrickych pacientd vazicich vice nez 40 kg; pocet

pacientti = 735) nebo do vétve dostavajici placebo (pocet pacientti = 734). Hodnocené 1é¢ivo bylo
podano nejméne béhem 30 sekund, bezprostiedné pied tvodem nebo po tivodu do anestézie.

V indikaci prevence nauzey a zvraceni byl ondansetron signifikantné€ G¢innéjsi nez placebo. Vysledky
studie jsou shrnuty v tabulce 3.
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Tabulka 3 — Prevence a 1é¢ba pooperacni nevolnosti a zvraceni u pediatrickych pacienti —
1é¢ebna odpovéd’ v priibéhu 24 hodin:

Pacienti uzivajici
Pacienti uzivajici | placebo

Studie Cilovy parametr | ondansetron % % 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 ptipad
S3GTI11 zvraceni 60 47 0,004

CR = zadné ptipady zvraceni, nutnosti ,,zachranné* terapie nebo preruseni 1écby.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani peroraln€ podaného ondansetronu je rychlé a aplné, s maximalni koncentraci v plazmé¢ asi
30 ng/ml dosazenou asi za 1,5 hodiny po podani davky 8 mg. Ondansetron podléh4a metabolismu
prvniho prichodu. Pti davkach nad 8 mg je zvyseni systémové expozice ondansetronu vyssi nez
proporcionalni, coz mize byt dasledek urcitého snizeni metabolismu prvniho prichodu pii vyssich
peroralnich davkach.

Primérna biologicka dostupnost po podani jedné 8mg tablety je u zdravych muzi piiblizné 55 az
60 %. Biologicka dostupnost se mirné zvySuje v piitomnosti potravy, ale neni ovlivnéna antacidy.

Dostupnost ondansetronu po perordlnim, intraven6znim i intramuskuldrnim podani je podobna,
polocas terminalniho vyluCovani je asi 3 hodiny a ustaleny stav objemu distribuce je asi 140 litrd.

Vazba na plazmatické bilkoviny je 70 az 76 %.

Ondansetron je v organismu metabolizovan pievazné v jatrech riznymi enzymatickymi pochody.
Méné nez 5 % podané davky se vylucuje do moci v nezménéné forme€. Nepfitomnost enzymu
CYP2D6 (polymorfismus debrisochinu) nema na farmakokinetiku ondansetronu zadny vliv.

Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu se neméni ani po opakovaném podani.
Zvlastni skupiny pacientii:

Pohlavi

Pfi podavani ondansetronu byly prokazany rozdily v zavislosti na pohlavi. U Zen doslo 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).

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

U pediatrickych pacientii podstupujicich chirurgicky zakrok ve v€ku 1 az 4 mésice (n = 19) byla
clearance normalizovana na té€lesnou hmotnost pfiblizné o 30 % nizsi nezZ u pacientli ve véku 5 az
24 mésict (n = 22), ale srovnatelna s clearance pacientti ve véku 3 az 12 let. Biologicky polocas byl
ptiblizng 6,7 hodiny u déti ve véku 1 az 4 mésice a 2,9 hodiny u déti ve véku 5 az 24 mésictia 3 az
12 let.

Rozdily ve farmakokinetickych parametrech u déti ve véku 1 az 4 mésice mohou byt castecné
vysvétleny vys$im podilem celkové télesné vody u novorozenct a kojenct a vys§im distribu¢nim
objemem ve vod¢ rozpustnych 1é¢iv jako je ondansetron.

U pediatrickych pacienti ve véku od 3 do 12 let podstupujicich chirurgicky zakrok byly absolutni
hodnoty clearance a distribu¢niho objemu niz$i v porovnani s hodnotami u dospélych pacienti. Oba
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parametry se zvySovaly linearné s télesnou hmotnosti a ve véku 12 let se hodnoty jiZ piiblizovaly
hodnotam naméfenym u mladych dospélych jedincti. Po normalizaci clearance a distribu¢niho objemu
podle t€lesné hmotnosti byly hodnoty téchto parametri podobné u riznych vékovych skupin pacientt.
Davkovani podle télesné hmotnosti kompenzuje zmény farmakokinetiky v zavislosti na véku a je
vhodné pro standardizaci systémové expozice u pediatrickych pacientd.

Populacni farmakokineticka analyza byla provedena u 428 subjektti (pacienti s nadorovym
onemocnénim, pacienti podstupujici chirurgicky zakrok a zdravi dobrovolnici) ve véku 1 mésic az
44 let po intravendznim podéani ondansetronu. Na zaklad¢ této analyzy bylo zjisténo, Ze systémova
expozice (AUC) ondansetronu po peroralnim nebo i.v. podani byla u déti a dospivajicich srovnatelna
s dospélymi, vyjimkou byli kojenci ve véku 1 az 4 mésice. Distribu¢ni objem souvisel s vékem a byl
niz8i u dospelych nez u kojenct a déti. Clearance souvisela s télesnou hmotnosti, ale ne s vékem,

s vyjimkou kojencti ve véku 1 az 4 mésice. Je obtizné urcit, zda u kojencti ve véku 1 az 4 mésice doslo
k dal$imu sniZeni clearance v souvislosti s vékem nebo $lo jen o rozptyl spojeny s nizkym poctem
subjektl v této veékové skupiné. Vzhledem k tomu, ze pacienti do 6 mésicti véku dostavaji v indikaci
1é€by pooperaéni nevolnosti a zvraceni pouze jednu dédvku, neni pravdépodobné, ze by snizeni
clearance bylo klinicky vyznamné.

Starsi nemocni

Studie ¢asné faze I u zdravych starSich dobrovolnikii prokéazaly mirné, na v€ku zavislé, snizeni
clearance a prodlouZeni plazmatického pologasu ondansetronu. Siroka variabilita mezi jednotlivymi
subjekty zpiisobila vyznamné piekryti farmakokinetickych parametrti mezi mladsimi (< 65 let)

a starSimi subjekty (> 65 let). Celkoveé nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti nebo t¢innosti
mezi mlad$imi a star§imi pacienty zafazenymi do CINV klinickych studii, které by podporovaly
odlisné dadvkovani u starSich pacientd.

Na zéklade novéjsich modell plazmatickych koncentraci a odpovédi na expozici je predpokladan veétsi
vliv ondansetronu na QTcF u pacientti > 75 let nez u mladsSich dospélych.

Nemocni s poruchou funkce ledvin

U pacientt se stfedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 az 60 ml/min) je po
1.v. podani snizena systémova clearance a distribuc¢ni objem ondansetronu, coz vede k mirnému a
klinicky nevyznamnému prodlouZeni elimina¢niho poloc¢asu (5,4 hodiny). Studie u pacientd se
zavaznou poruchou funkce ledvin pravidelné podstupujicich dialyzu (studie byla provadéna

v intervalu mezi dialyzami) prokazala, ze farmakokinetika ondansetronu po i.v. podani se vyznamné
nelisi.

Nemocni s poruchou funkce jater

U pacientl se zavaznou poruchou funkce jater je systémova clearance vyznamn¢ snizena a eliminacni
polocas je prodlouzen (15 az 32 hodin) a biologick4 dostupnost po peroralnim podani dosahuje 100 %,
z divodu omezeného presystémového metabolismu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studium klonovanych lidskych srde¢nich iontovych kanalti ukazalo, Ze ondansetron v klinicky
relevantnich koncentracich ma schopnost ovlivnit srde¢ni repolarizaci blokadou hERG draslikovych
kanalt. Prodlouzeni QT intervalu zavislé na davce bylo pozorovano v podrobné studii QT u lidskych
dobrovolnikt (viz bod 5.1 — Prodlouzeni QT intervalu).

Reprodukeéni toxicita

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje na potkanech a kralicich, dostavaly bfezi samice v pribéhu
organogeneze peroralné¢ davky ondansetronu v davkach do 15 mg/kg/den respektive 30 mg/kg/den.

S vyjimkou lehkého poklesu piirtistku télesné hmotnosti u krali¢ich samic nebyly pozorovany zadné
vyznamné ucinky na matei'ské zvife nebo na vyvoj potomku. Pti davkach 15 mg/kg/den u potkani a
30 mg/kg/den u kralikd byla davka ondansetronu pfiblizn€ 6 a 24krat vys$si nez je maximalni
doporucéena davka pro peroralni podani u lidi tedy 24 mg/den (pfepocteno na povrch téla). Ve studiich
prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity dostavaly bfezi samice potkanti peroralni davky
ondansetronu do maximalni davky 15 mg/kg/den od 17. dne biezosti az do dne vrhu — den 21.
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S vyjimkou lehkého poklesu piirtstku télesné hmotnosti u potkanich samic nebyly pozorovany zadné
vyznamné ucinky na matetské zvife nebo na prenatalni nebo postnatalni vyvoj potomku, véetné
reprodukénich ukazateli generace F1. V davkach 15 mg/kg/den byla davka ondansetronu podana
bfezim samicim priblizn¢ 6krat vyssi nez maximalni doporucena davka pro peroralni podani u lidi
24mg/den, prepocteno na povrch téla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina

Mannitol (E 421)

Aspartam (E 951)

Sodna sill methylparabenu (E 219)

Sodna sil propylparabenu (E 217)

Jahodové aroma (obsahuje benzylalkohol,propylenglykol, ethanol* a dalsi slozky)

* Tableta Zofran Zydis 4 mg mtze obsahovat az 0,03 mg ethanolu.
* Tableta Zofran Zydis 8 mg muze obsahovat az 0,06 mg ethanolu.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Ptipravek uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC-PA-AIl-PA/papir-PE-Al blistr, krabicka.
Velikost baleni:

10x 4 mg,

10x 8 mg.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Zofran Zydis 4 mg: 20/475/99-C
Zofran Zydis 8 mg: 20/474/99-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. ¢ervence 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. cervna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.2.2023
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