Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/00861-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injekéného roztoku obsahuje:

Dihydrat ondansetroniumchloridu v mnozstve zodpovedajicom 2 mg ondansetronu.
Kazda ampulka obsahujica 2 ml pripravku obsahuje 4 mg ondansetronu.

Kazda ampulka obsahujica 4 ml pripravku obsahuje 8 mg ondansetronu.

Pomocna latka so zndmym tGcinkom:
1 ml injekéného roztoku obsahuje 3,34 mg sodika vo forme dihydratu citratu sodného a chloridu
sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Ciry a bezfarebny vodny roztok

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

° Prevencia a lieCba nauzey a vracania vyvolanych cytotoxickou chemoterapiou a radioterapiou
(CINV/RINV).

° Prevencia a liecba pooperacnej nauzey a vracania (PONV).

Pediatricka populacia

° Potlacanie nauzey a vracania po chemoterapii (CINV — chemoterapy-induced nausea and
vomiting) u deti vo veku > 6 mesiacov.
° Prevencia a lieCba poopera¢nej nauzey a vracania (PONV) u deti vo veku > 1 mesiac.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Ondansetron je dostupny na peroralne, parenteralne a rektalne pouzitie a umoznuje tak flexibilny
spdsob podavania a davkovania. Tento liek je vSak urceny iba na intravenozne alebo intramuskularne
pouZzitie.

Davkovanie

Nauzea a vracanie vyvolané chemoterapiou a radioterapiou

Emetogénny potencidl, t. j. schopnost’ vyvolavat vracanie pri lieCbe onkologickych ochoreni, zavisi od
davkovania a kombinacie pouzitych chemoterapeutickych a radioterapeutickych rezimov. Dévkovaci
rezim sa ma urcovat’ podl'a stupnia schopnosti konkrétnych lieciv vyvolavat’ vracanie.
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Dospeli

Rozpitie davkovania roztoku ondansetrénu uréeného na aplikéciu injekciou je 8 - 32 mg denne
a bliz8ie stanovenie davky je uvedené v pokynoch nizSie.

o Emetogénna chemoterapia a radioterapia
Odporuacana intravendzna alebo intramuskularna davka ondansetronu je 8 mg, ktora sa ma podavat’
pomaly injekéne po dobu najmenej 30 sekund alebo vo forme kratkodobej infuzie podavanej po dobu
viac ako 15 minut bezprostredne pred liecbou.

Peroralna alebo rektalna liecba sa odporuca na ochranu pred oneskorenym alebo dlhodobym vracanim
po prvych 24 hodinéch.

o Vysoko emetogénna chemoterapia
Ukazalo sa, ze ondansetron je rovnako u¢inny v nasledujucich intraven6znych alebo
intramuskularnych davkovacich rezimoch pocas prvych 24 hodin chemoterapie:

. Ondansetron sa moze podat’ ako jednotliva davka 8 mg podavana pomalou intraven6znou alebo
intramuskularnou injekciou bezprostredne pred chemoterapiou.
. Déavky ondansetronu, vicsie ako 8 mg a maximalne az do 16 mg, sa mozu zriedit’ iba v 50 -

100 ml roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 % w/v) alebo v inej kompatibilnej kvapalne;
infuzii (pozri kompatibilitu s roztokmi pouzivanymi na infaziu v ¢asti 6.6) a podavat’ infuziou
minimalne po dobu 15 minut. Jednorazova davka vacsia ako 16 mg sa nesmie podat’ kvoli
zvyseniu rizika prediZenia QT intervalu zavislého od davky (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

. Pri vysoko emetogénnej chemoterapii mozno podat’ davku 8 mg ondansetronu pomalou
intraven6znou injekciou po dobu minimalne 30 sekiind, alebo intramuskularnou injekciou alebo
kratkodobou intravendznou infziou pocas 15 minut bezprostredne pred chemoterapiou, po
ktorej nasleduji d’alSie dve intravenozne alebo intramuskularne davky 8 mg s odstupom
minimalne $tyri hodiny.

Utinnost’ ondansetrénu pri vysoko emetogénnej chemoterapii sa moZe zvysit' pridanim jednorazovej
intravenoznej davky 20 mg sodnej soli dexametazon fosfatu, podanej pred chemoterapiou.

Peroralna alebo rektalna liecba sa odporaca na ochranu pred oneskorenym alebo dlhodobym vracanim
po prvych 24 hodinach.

Pediatricka populdcia:

Potlacenie nauzey a vracania po chemoterapii (CINV) u deti vo veku > 6 mesiacov a u dospievajicich.

Davka u CINV moéze byt vypocitana podla telesného povrchu (body surface area - BSA) alebo
telesnej hmotnosti; pozri nizsie. V pediatrickych klinickych stadiach bol ondansetron podany
intraven6znou infiziou, zriedeny v 25 - 50 ml fyziologického roztoku alebo v inej kompatibilnej
kvapalnej infazii (pozri ¢ast’ 6.6 - navod na pouZitie a zaobchadzanie s lickom), a podavany po dobu
minimalne 15 mintat. Davky odvodené od hmotnosti vedl k vys$sim celkovym dennym dévkam

v porovnani s ddvkami odvodenymi od povrchu tela (Casti 4.4 a 5.1).

Injekcie ondansetronu sa majt riedit’ 5 % glukdzou alebo 0,9 % NaCl alebo inym kompatibilnym
inflznym roztokom (pozri ¢ast’ 6.6) a majui byt’ podavané intravendzne po dobu minimalne 15 minut.
Nie st k dispozicii ziadne udaje kontrolovanych klinickych $tadii o pouziti ondansetrénu v prevencii
oneskorené¢ho alebo dlhotrvajuceho CINV u deti. Nie st k dispozicii ziadne tidaje ani z klinickych
Studii pouzitia ondansetronu pri radioterapiou vyvolanej nauzey a vracania u deti.

Déavkovanie podl'a velkosti povrchu tela (BSA):
Ondansetron sa ma podat’ bezprostredne pred chemoterapiou ako jednorazova intraven6zna davka 5
mg/m?. Intravendzna davka nesmie prekroc¢it’ 8 mg.
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Peroralne podavanie moze zacat’ po 12 hodinach a méze pokracovat’ az 5 dni (tab. 1).
Celkova denné davka nesmie prekrocit’ davku pre dospelych, t. j. 32 mg.

Tab. 1: Davkovanie pri chemoterapii odvodené od povrchu tela — pre deti vo veku > 6 mesiacov
a dospievajucich

BSA 1. defi 1@ 2.-6.dent ®
<0.6 m 5 mg/m? i.v. + 2 mg peroralneho 2 mg peroralneho roztoku
’ roztoku po 12 hod. kazdych 12 hod.

5 mg/m? i.v. + 4 mg peroralneho 4 mg peroraineho roztoku

2 ~ I3
20,6 m roztoku alebo tableta po 12 hod. ;106(];0 tableta kazdjch 12
5 mg/m?i.v. alebo 8 mg i.v. + 8 mg 8 mg peroralneho roztoku
>1,2m? peroralneho roztoku alebo tableta po alebo tableta kazdych 12
12 hod. hod.

a Intravenozna davka nesmie prekrocit’ 8 mg.
b Celkova denna davka nesmie prekrocit’ davku pre dospelych, t. j. 32 mg

Davkovanie podl'a telesnej hmotnosti:

Davky odvodené od hmotnosti vedu k vys§im celkovym dennym davkam v porovnani s davkami
odvodenymi od povrchu tela (Casti 4.4 a 5.1).

Ondansetron sa ma podavat’ ako jednorazova intravendzna davka 0,15 mg/kg bezprostredne pred
chemoterapiou. Intravendzna davka nesmie prekrocit’ 8 mg. Dve d’alSie intraven6zne davky maja byt’
podané v 4-hodinovych intervaloch. Celkova denna davka nesmie prekrocit’ davku pre dospelych, t. j.
32 mg.

Peroralne podavanie moze zacat’ po 12 hodinach a moze pokracovat’ az 5 dni (tab. 2).

Tab. 2: Davkovanie pri chemoterapii odvodené od telesnej hmotnosti - pre deti vo veku > 6 mesiacov
a dospievajlcich

Telesna
n 1@b - n ®
hmotnost’ 1.den 1 2.-6. den
<1 Y2 A4 “ s . 2 mg peroralneho roztoku
<10kg az 3 davky 0,15 mg/kg kazdé 4 hodiny kazd§ch 12 hod
4 mg peroralneho roztoku
>10 kg az 3 davky 0,15 mg/kg kazdé 4 hodiny | alebo tableta kazdych 12
hod.

a Intravenozna davka nesmie prekrocit’ 8 mg.
b Celkova dennd davka nesmie prekro€it’ davku pre dospelych, t. j. 32 mg.

Starsi pacienti

Vsetky intraven6zne davky sa maju riedit’ v 50 - 100 ml fyziologického roztoku alebo v inej
kompatibilnej kvapalnej infuzii (pozri ¢ast’ 6.6) a podavat’ infuziou po dobu nie kratSiu ako 15 minut.
U pacientov vo veku 65 aZ 74 rokov sa pouzije davkovaci rezim pre dospelych.

U pacientov vo veku 75 a starSich nesmie tivodna intravenézna davka ondansetronu prekrocit’ 8 mg.
Po uvodnej davke 8 mg mézu nasledovat’ d’alSie dve intravenozne davky 8 mg s odstupom minimalne
Styri hodiny (pozri Cast’ 5.2).
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Pozri aj Cast’,,0sobitné skupiny pacientov*.

Pooperacnd nauzea a vracanie (PONV)

Dospeli

Prevencia PONV

Na prevenciu PONV sa odporuca jednorazova 4 mg davka injekcie ondansetronu podavana
intramuskularnou alebo pomalou intraven6znou injekciou pri uvedeni do anestézy.

Liecba uz rozvinutej PONV
Na lie¢bu uz rozvinutej PONV sa odporuca jednorazova 4 mg davka podavand pomalou
intraven6znou alebo intramuskularnou injekciou.

Pediatricka populacia: deti vo veku > 1 mesiac a dospievajuci

° Prevencia PONV

Na prevenciu PONV u pediatrickych pacientov, ktori podstupujt chirurgicky vykon v celkovej
anestézii, sa podava jednotliva davka ondansetronu pomalou intravendznou injekciou (najmenej po
dobu 30 sekund) v davke 0,1 mg/kg az maximalne 4 mg pred, pocas alebo po zavedeni anestézie.

° Liecba PONV po operacii

Na liecbu PONV u pediatrickych pacientov, ktori podsttpili operaciu v celkovej anestézii, sa podava
po operacii jednotliva davka ondansetronu pomalou intravendznou injekciou (najmenej po dobu 30
sekund) v davke 0,1 mg/kg az do maximalnej davky 4 mg.

Starsi pacienti

K dispozicii st iba obmedzené tidaje tykajice sa pouzitia ondansetréonu pri prevencii a liecbe PONV u
starSich pacientov, avSak pacienti vo veku nad 65 rokov, ktori dostdvaju chemoterapiu znasaji
ondansetron dobre.

Pozri aj Cast’,,0Osobitné skupiny pacientov*.
Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poSkodenim obli¢iek
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania, frekvencie podavania alebo spdsobu aplikacie.

Pacienti s poSkodenim pec€ene

U pacientov so stredne tazkym alebo tazkym poskodenim pecene je klirens ondansetronu vyrazne
znizeny a sérovy pol¢as odburavania vyrazne prediZeny. U takychto pacientov nemé celkova denné
davka prekrocit’ 8§ mg.

Pacienti s nedostatocnym metabolizmom sparteinu/debrizochinu

Polcas odburavania ondansetrénu sa u pacientov s nedostato¢nym metabolizmom sparteinu a
debrizochinu nemeni. Preto u takychto pacientov opakované davkovanie zabezpeci rovnaké posobenie
lieku ako u celkovej populacie. Nie je potrebna Ziadna Gprava dennej davky alebo frekvencie
podavania.

Spbsob podavania

Intravendzne alebo intramuskularne pouzitie.

Na intraven6znu alebo intramuskuldrnu injekciu alebo na intravendznu infuziu po zriedeni.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

° Precitlivenost’ na ondansetron alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
° Stibezné uzivanie s apomorfinom (pozri ¢ast’ 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti boli zaznamenané u pacientov precitlivenych na iné selektivne antagonisty 5-
HTj5-receptorov.

Kedze je zname, Ze ondansetron predlzuje dobu pasaze hrubym ¢revom, pacientov s priznakmi
subakutnej ¢revnej zapchy je treba po jeho podani sledovat’.

Respiracné prihody maju byt lieCené symptomaticky a lekari im maj venovat’ osobitnt pozornost’
ako prekurzorom reakcii z precitlivenosti.

Ondansetron predlzuje QT interval v zavislosti od davky (pozri ast’ Klinicka farmakologia). Okrem
toho boli po uvedeni na trh zaznamenané pripady Torsade de Pointes u pacientov uzivajicich
ondansetrén. Vyhnite sa ondansetrénu u pacientov s vrodenym syndromom predizeného QT.
Ondansetron sa musi s opatrnostou podavat’ pacientom, ktori maju alebo u ktorych méze dochadzat k
predizeniu QTc, vratane pacientov s poruchami rovnovahy elektrolytov, s kongestivnym zlyhanim
srdca, bradyarytmiami alebo pacientov uZivajucich iné lieky veduce k predizeniu QT intervalu alebo
poruchdm rovnovahy elektrolytov. Pozri ¢ast’ 4.5.

U pacientov lie¢enych ondansetronom boli hlasené pripady ischémie myokardu. U niektorych
pacientov, najmi v pripade intravendzneho podania, sa priznaky objavili ihned’ po podani
ondansetrénu. Pacienti maju byt na symptomy a prejavy ischémie myokardu upozorneni.

Pred podavanim ondansetronu sa ma korigovat’ hypokaliémia a hypomagneziémia.

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady popisujice pacientov so sérotoninovym syndromom (vratane
zmeneného duSevného stavu, autonomnej nestability a neuromuskularnych abnormalit) po stiibeznom
uzivani ondansetronu a d’al§ich sérotoninergnych liekov (vratane selektivnych inhibitorov spitného
vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitorov spdtného vychytavania noradrenalinu (SNRI)). Ak je
subezna lieCba ondansetronu s d’al§imi sérotoninergnymi lieckmi klinicky opravnena, odporuca sa
vhodné sledovanie pacienta.

Prevencia nevol'nosti alebo vracania pomocou ondansetronu u pacientov po chirurgickom vybrati
mandli méze zakryvat’ prejavy okultného krvacania. Preto maju byt takyto pacienti po podani
ondansetrénu pozorne sledovani.

Pediatrickd populécia
Pediatricki pacienti, ktori dostavaju ondansetrén spolu s hepatotoxicky posobiacimi
chemoterapeutikami, je treba dosledne sledovat’, ¢i nedochadza k poskodeniu pecenovych funkcii.

Nauzea a vracanie vyvolané chemoterapiou (CINV)

Ked’ sa vypocitava davka v mg/kg telesnej hmotnosti a ked’ sa podéavaju tri davky v 4-hodinovych
intervaloch, celkova denna davka bude vyssia, ako pri podani jednotlivej davky 5 mg/m? s naslednou
peroralnou davkou. Porovnanie G¢innosti tychto dvoch davkovacich rezimov nebolo predmetom
klinického skuSania. Vzajomné porovnavanie v §tidii naznacuje podobnu tcinnost’ oboch rezimov
(pozri Cast’ 5.1).

Tento liek obsahuje 3,34 mg sodika v 1 ml, ¢o zodpoveda 0,2 % WHO odporuc¢ané¢ho maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neexistuje dokaz, ze ondansetron indukuje alebo inhibuje metabolizmus inych liekov, ktoré sa bezne
podavaja spolu s nim. Specifické tudie preukézali, ze ondansetron neinteraguje s alkoholom,
temazepamom, furosemidom, alfentanilom, tramadolom (metabolizmus), morfinom, lignokainom,
propofolom alebo s tiopentalom.
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Tramadol

Tramadol Ciastocne uplatiuje analgetické ucinky prostrednictvom sérotonin-dependetného
mechanizmu. U ondansetronu ako antagonistu receptorov SHT3 je suspektny vplyv na analgeticky
potencial. Udaje ziskané z malych $tadii d’alej naznacuji, Ze ondansetron moze znizovat' analgeticky
ucinok tramadolu.

Lieciva inhibujuce cytochrom P-450

Ondansetron sa metabolizuje za pomoci pocetnych peceniovych enzymov cytochromu P-450:
CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2. Vdaka pocetnosti metabolickych enzymov schopnych ondansetron
metabolizovat’ je enzymova inhibicia alebo znizend aktivita jedného enzymu (napr. geneticky
podmieneny nedostatok enzymu CYP2D6) normélne kompenzovand inymi enzymami a vedie len k
minimalnej alebo k uplne bezvyznamnej zmene celkového klirensu ondansetronu alebo

v poziadavkach na jeho davkovanie.

Induktory CYP3A4

U pacientov lie¢enych liekmi, ktoré silne indukuju CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin a
rifampicin) bol zisteny zvySeny perordlny klirens ondansetronu a znizena koncentracia ondansetronu
v krvi.

Lieciva predizujuce interval QT (napr. antracykliny)

Uzivanie ondansetronu s lie¢ivami predlzujacimi QT méze viest' k d’al§iemu prediZeniu intervalu QT.
Subezné uzivanie ondansetronu s kardiotoxickymi lie¢ivami, napr. antracyklinmi (ako doxorubicin,
daunorubicin alebo trastuzumab), antibiotikami (ako erytromycin alebo ketokonazol), lickmi na
arytmie (ako amiodaron) a beta blokatormi (ako atenolol alebo timolol) méze zvySovat’ riziko arytmii
(Cast’ 4.4).

Sérotoninergné lieciva (vratane SSRI a SNRI)

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady popisujice pacientov so sérotoninovym syndroémom (vratane
zmeneného dusevného stavu, autonomnej nestability a neuromuskularnych abnormalit) po stibeznom
uzivani ondansetronu a d’al§ich sérotoninergnych lieCiv (vratane SSRI a SNRI). (Pozri Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Apomorfin
Na zaklade hlaseni o vyraznej hypotenzii a strate vedomia pri podani ondansetrénu s hydrochloridom
apomorfinu je sibezné podavanie s apomorfinom kontraindikované.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku maju zvazit’ pouzivanie antikoncepcie.

Gravidita
Na zaklade skusenosti u I'udi z epidemiologickych $tudii existuje podozrenie, Ze ondansetron
spdsobuje orofacidlne malformacie, ak sa podava pocas prvého trimestra gravidity.

V jednej kohortovej Studii zahfnajucej 1,8 milidna gravidnych Zien bolo pouzivanie ondansetrénu
pocas prvého trimestra spojené so zvySenym rizikom oralneho razstepu [3 d’alSie pripady na
10 000 liecenych zien; upravené relativne riziko 1,24; (95 % IS 1,03-1,48)].

V dostupnych epidemiologickych stadiach srdcovych malformacii sa uvadzaju protichodné vysledky.
Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na reprodukénu toxicitu.

Ondansetron sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity.

Dojcenie
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Testy ukazali, Ze ondansetron prechadza do mlieka doj¢iacich zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa
odporaca, aby matky, ktoré dostavaju ondansetron, svoje deti nedojéili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri psychomotorickom testovani ondansetrén nezhorsuje vykonnost’ ani nespdsobuje sedaciu. Z
farmakologie ondansetronu nie su predikované ziadne Skodlivé ucinky na tieto aktivity.
Ondansetron B. Braun 2 mg/ml preto nema ziadny alebo iba zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucej Casti st neziaduce G¢inky usporiadané podl'a tried organovych systémov a frekvencii
nasledovne:

vel'mi Casté: (>1/10);

Casté: (=1/100 az <1/10);

menej Casté: (>1/1 000 az <1/100);

zriedkavé:(>1/10 000 az <1/1 000);

vel'mi zriedkavé: (<1/10 000)

Nezname: (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Velmi Casté, ¢asté a menej Casté prihody boli v§eobecne stanovené z udajov klinickych skasani,
ziskanych pre originalny liek. Do tivahy bola vzata incidencia u placeba. Zriedkavé a vel'mi zriedkavé
prihody boli v§eobecne stanovené z udajov po uvedeni na trh, ziskanych pre originalny liek.

Uvedené frekvencie su odhadnuté pri standardnych odporucanych davkach ondansetronu.
Poruchy imunitného systému

Zriedkaveé: Okamzité reakcie z precitlivenosti, niekedy vazne, vratane anafylaxie. Anafylaxia
moze byt smrtel'na.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolesti hlavy

Menej Casté: Boli pozorované poruchy mimovolnych pohybov, akymi su extrapyramidalne
reakcie, napr. okulogyricka kriza/dystonické reakcie a dyskinéza bez definitivneho
dokazu trvalych klinickych nasledkov a zachvaty (napr. epileptické kice), hoci na
zaklade ziadnych znamych farmakologickych mechanizmov nemozno povazovat’
za pricinu tychto u¢inkov ondansetron.

Zriedkaveé: Zavraty pocas rychleho intravenézneho podéavania.

Psychické poruchy
Velmi zriedkavé: Depresia.

Poruchy oka
Zriedkaveé: Docasné poruchy videnia (napr. zastreté videnie), prevazne pocas rychleho

intravenozneho podéavania.

Vel'mi zriedkavé: Docasna slepota prevazne pocas intravendzneho podavania. Vac¢sina hlasenych
pripadov slepoty odznela poc¢as 20 minut. VacSina pacientov dostavala
chemoterapeutické pripravky obsahujuce cisplatinu. Niektoré pripady docasnej
slepoty boli hlasené ako pripady kortikalneho povodu.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: Bolest’ v hrudniku sprevadzana poklesom ST alebo bez poklesu, srdcova arytmia a
bradykardia. Srdcova arytmia méze byt v osobitnych pripadoch smrtel'na.

Zriedkave: prediZenie QTc (vratane Torsade de Pointes)

Nezname: Ischémia myokardu (pozri Cast’ 4.4).
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Poruchy ciev
Casté: Pocity horti¢avy alebo tepla.
Menej Casté: Hypotenzia.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Stikutka.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Je zname, ze ondansetron zvysuje ¢as prechodu potravy hrubym ¢revom
a u niektorych pacientov moze spdsobit’ zapchu.

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Menej Casté: Asymptomatické zvySenie hodnot funkcnych pecenovych testov. Tieto reakcie boli
¢asto pozorované u pacientov na chemoterapii, ktora obsahovala cisplatinu.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Menej Casté: Mo6zu sa objavit reakcie z precitlivenosti okolo miesta vpichu injekcie (napr.
vyrazka, zihl'avka, svrbenie).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: Lokalne reakcie na mieste intravenoznej injek¢nej aplikacie.

Pediatricka populacia
Profil neziaducich ucinkov u deti a dospievajticich je porovnatelny s profilom u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

K dispozicii st iba obmedzené tidaje tykajice sa predavkovania ondansetronom. Vo vacSine pripadov
su priznaky podobné tym, ktoré boli hlasené u pacientov uzivajicich odporic¢ané davky (pozri ¢ast’
4.8). Hlasené prejavy zahrnali poruchy videnia, vaznu zapchu, hypotenziu a vazovagalnu prihodu

s prechodnym AV blokom druhého stupiia. Vo vsetkych pripadoch priznaky Gplne odzneli.
Ondansetron predlzuje QT interval v zavislosti od davky. V pripadoch predavkovania sa odporaca
monitorovanie EKG.

Pediatrickd populécia

U dojciat a deti vo veku od 12 mesiacov do 2 rokov boli hlasené pripady neumyselného
predavkovania ondansetronom (uzitie davky presahujuce odhadom 4 mg/kg), ktoré boli zhodné so
sérotoninovym syndromom.

Liecba

Proti predavkovaniu ondansetronom neexistuje ziadna Specificka protilatka. Vo vsetkych pripadoch,
kde je podozrenie na predavkovanie, sa ma preto pouzit’ primerana symptomaticka a podporna liecba.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika, antagonisty sérotoninu (SHT3), ATC kéd: AO4AAO1


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus uinku
Ondansetron je silny, vysoko selektivny antagonista 5-hydroxytryptamin receptorov HT3; (SHT3).

Presny mechanizmus jeho tcinku pri kontrole nauzey a vracania nie je znamy. Chemoterapeutické
prostriedky a radioterapia mozu sposobit’ uvolfiovanie SHT v tenkom ¢reve, ¢o vyvolava daviaci
reflex stimulaciou nervovych drah bludivého nervu prostrednictvom SHT; receptorov. Ondansetron
blokuje spustenie tohto reflexu.

Aktivacia prenosu vzruchov aferentnych nervovych drah bludivého nervu moze sposobit’ aj uvol'nenie
SHT v area postrema, ulozenej na spodine IV. mozgovej komory, ¢o mbze centralnym mechanizmom
tieZ podnecovat’ vracanie.

Z tohto dovodu je ti€inok ondansetronu pri lieCbe nauzey a vracania vyvolanych cytotoxickou
chemoterapiou a radioterapiou pravdepodobne spdsobeny antagonizmom SHT3 receptorov voci
neurénom nachadzajicim sa tak v periférnom ako aj v centralnom nervovom systéme. Mechanizmy
ucinku pri pooperaénej nevolnosti (nauzee) a ddveni nie st zname, ale mézu byt analogické

s mechanizmom pri nauzee a daveni, ktoré¢ st vyvolané cytotoxickymi latkami.

Ondansetrén nemeni koncentraciu prolaktinu v krvnej plazme.

Farmakodynamické u¢inky
Uloha ondansetrénu pri liecbe vracania vyvolaného opiatmi este nie je preskiimana.

Utinok ondansetronu na interval QTc bol vyhodnoteny v dvojito zaslepenom, randomizovanom,
placebom kontrolovanom a pozitivnom (moxifloxacin) skrizenom skusani u 58 zdravych dospelych
muzov a zien. Ondansetrén bol podavany v davkach 8 mg a 32 mg intravendznou infiziou po dobu
viac ako 15 minut. Pri najvysSej testovanej davke 32 mg bol maximalny priemerny (horny limit 90 %
Cl) rozdiel QTcF oproti placebu po zékladnej korekcii 19,6 (21,5) ms. Pri nizSej testovanej davke 8
mg bol maximalny priemerny (horny limit 90 % Cl) rozdiel QTcF oproti placebu po zakladne;j
korekeii 5,8 (7,8) ms. V tejto Studii neboli ziadne merania QTcF vicsie ako 480 ms a Ziadne
prediZenie QTcF vigsie ako 60 ms. Neboli pozorované Ziadne vyznamné zmeny u
elektrokardiograficky nameraného PR alebo QRS intervalu.

Pediatrickd populécia

Nevolnost’ a vracanie vyvolané chemoterapiou (CINV)

Utinnost’ ondansetrénu na zvladnutie nauzey a vracania vyvolanych protinadorovou chemoterapiou
bola vyhodnotend v dvojito zaslepenom, randomizovanom klinickom ski$ani 415 pacientov vo veku
od 1 do 18 rokov (S3AB3006). Pocas dni chemoterapie pacienti dostali bud’ ondansetrén 5 mg/m?
intravenozne + peroralne 4 mg ondansetrénu po 8 - 12 hodinach alebo ondansetrén 0,45 mg/kg
intravenozne + placebo peroralne po 8§ - 12 hodinach. Pocas najkritickejSieho dna chemoterapie sa
davenie nevyskytlo u 49 % (5 mg/m? intravendzne + 4 mg ondansetrénu peroralne) a u 41 %

(0,45 mg/kg + placebo peroralne). Po skonéeni chemoterapie obidve skupiny dostali 4 mg
ondansetrénu v peroralnom roztoku dva krat denne po tri dni. Medzi oboma lie¢ebnymi skupinami
nebol zisteny ziadny rozdiel v celkovej incidencii alebo charaktere neziaducich tcinkov.

Dvojito zaslepené, randomizované, placebom kontrolované klinické skuSanie (S3AB4003) u 438
pacientov vo veku od 1 do 17 rokov preukazalo kompletné potlacenie vracania v najkritickejSom dni
chemoterapie u:

- 73 % pacientov, ktorym bol ondansetrén podany intraven6zne v davke 5 mg/m? spolu s 2 - 4 mg
dexametazonu peroralne.

- 71 % pacientov, ktorym bol v diioch chemoterapie podany ondansetron vo forme peroralneho
roztoku v davke 8 mg + 2-4 mg dexametazonu.

Po chemoterapii obe skupiny dostavali 4 mg peroralneho roztoku ondansetronu dva krat denne po dva
dni.

Medzi oboma lieCebnymi skupinami nebol zisteny Ziadny rozdiel v celkovej incidencii alebo
charaktere neziaducich u¢inkov.
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Uéinnost’ ondansetrénu u 75 deti vo veku 6 - 48 mesiacov bola skimana v otvorenom,
nekomparativnom klinickom sktsani v jednej vetve (S3A40320). Vsetky deti dostavali tri
intravenozne davky 0,15 mg/kg podané 30 minut pred zaciatkom chemoterapie a nasledne za 4 a 8
hodin od prvej davky.

Kompletna kontrola davenia bola dosiahnuta u 56 % pacientov.

Iné otvorené, nekomparativne klinické skusanie s jednou vetvou (S3A239) skiimalo u¢innost jedne;j
intravenoznej davky 0,15 mg/kg ondansetronu, po ktorej nasledovali dve peroralne davky
ondansetrénu 4 mg u deti vo veku < 12 rokov a 8§ mg vo veku > 12 rokov (celkovy pocet deti n=28).
Kompletna kontrola davenia bola dosiahnuta u 42 % pacientov.

Poopera¢na nevolnost’ a vracanie (PONV)

Utinnost’ jednotlivej davky v prevencii pooperaénej nauzey a vracania bola sledovana

v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani u 670 deti vo
veku 1-24 mesiacov (vek teoreticky > 44 tyzdnov, hmotnost’ > 3 kg). Zahrniovalo pacientov s ASA <
111, u ktorych bola planovana operacia v celkovej narkoze. Jednotliva davka ondansetronu 0,1 mg/kg
bola podavana po dobu 5 minut nasledne po uvode do anestézie. Podiel tych ktory mali aspoii jednu
epizodu zvracania pocas 24 hodinového hodnoteného obdobia bol vyssi u tych, ¢o dostali placebo ako
u tych, ktorym bol podany ondansetréon (28 % voci 11 %, p < 0,0001).

Styri dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skiisania boli vykonané na 1469 pacientoch
oboch pohlavi, ktori sa podrobili celkovej anestézii (vo veku 2 - 12 rokov). Pacienti boli
randomizovani do skupin — bud’ s jednotlivou davkou ondansetrénu (0,1 mg/kg pre pediatrickych
pacientov o hmotnosti < 40 kg, 4 mg pre pediatrickych pacientov s hmotnost'ou viac ako 40 kg, pocet
pacientov n=735) alebo s placebom (pocet pacientov n=734). Hodnoten¢ liecivo bolo podavané po
dobu dlhsiu ako 30 sekiund bezprostredne pred alebo po tivode do anestézie. V prevencii nauzey

a vracania bol ondansetron signifikantne ucinnejsi ako placebo. Prehl'ad vysledkov je uvedeny

v tabul’ke 3.

Tab. 3: Prevencia a liecba PONV u pediatrickych pacientov — odpoved’ na lieCbu v priebehu 24 hodin

Stadia Ciel'ova hodnota Ondansetron % Placebo % p hodnota
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 ziadna nauzea 64 51 0,004
S3GT11 ziadne vracanie 60 47 0,004

CR= ziadne epizody vracania, zotavenie alebo ukoncenie
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu sa pri opakovanych davkach nemenia.

Nebola zistena priama koreldcia koncentracie v krvnej plazme a antiemetického uc¢inku.

Absorpcia
Po peroralnom podavani sa ondansetron pasivne a Uiplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu

a podlieha first pass efektu - metabolizmu pri prvom prechode pecenou (biologicka dostupnost’ je
priblizne 60 %). Maximalne koncentracie v krvnej plazme — okolo 30 ng/ml - sa dosahuju priblizne za
1,5 hodiny po podani 8 mg davky. Pri davkach vysSich ako 8 mg sa systémova expozicia zvySuje

s davkou ondansetronu viac ako proporciondlne, ¢o moze odrazat’ urCité zniZzenie metabolizmu pri
prvom prechode pecenou pri vysSich davkach podavanych peroralne. Biologicka dostupnost’ po
peroralnom podani sa mierne zlepSuje za pritomnosti potravy, ale antacida ju neovplyviuju.
Intraveno6zna infuzia 4 mg ondansetréonu podana pocas 5 mintt vedie k maximalnej plazmatickej
koncentracii 65 ng/ml. Po intramuskularnom podani ondansetrénu je maximalna plazmaticka
koncentracia 25 ng/ml, ktora sa dosiahne v priebehu 10 minat po injekcii.
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Distribucia

Stav ondansetronu po peroralnej, intramuskularnej (IM) a intravendznej (IV) aplikacii je podobny ako
distribu¢ny objem v ustdlenom stave, okolo 140 litrov. Rovnaky systémovy prejav sa dosiahne po
intramuskularnom a intraven6znom podani ondansetronu. Vézba na proteiny je priemerna (70 - 76 %).

Biotransformacia

Ondansetron sa odburava zo systémového obehu najmé peceiiovym metabolizmom prostrednictvom
viacerych enzymatickych reakcii. Nepritomnost’ enzymu CYP2D6 (polymorfizmus debrizochinu)
neovplyviuje farmakokinetiku ondansetronu.

Elimindcia
Menej ako 5 % absorbovanej davky sa vyli¢i mocom v nezmenenej forme. Konecny polcas rozpadu je
priblizne 3 hodiny.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Pediatricka populacia (vo veku I mesiac az 17 rokov)

U pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 4 mesiacov (n=19), ktori sa podrobili chirurgickému
vykonu, bol klirens v pomere ku telesnej hmotnosti priblizne o 30 % niz§i ako u pacientov vo veku 5
do 24 mesiacov (n=22), ale porovnatel'ny s pacientmi vo veku 3 - 12 rokov. V populacii pacientov vo
veku 1 az 4 mesiace bol ngjdeny priemerny polcas 6,7 hodin v porovnani s 2,9 hodinami u pacientov
vo veku 5 - 24 mesiacov a v rozmedzi 3 - 12 rokov. Rozdiely vo farmakokinetickych parametroch

u populacie pacientov vo veku 1 - 4 mesiace moze byt ¢iastoCne vysvetleny vyssim percentom vody
v tele novorodencov a dojCiat a vy$$im distribuénym objemom vo vode rozpustnych liekov ako je
ondansetron.

U pediatrickych pacientov vo veku 3 az 12 rokov, podstupujucich planovany chirurgicky vykon

v celkovej anestézii, st absolutne hodnoty klirensu a distribu¢ného objemu ondansetrénu znizené

v porovnani s hodnotami u dospelych jedincov. Obidva parametre sa linearne zvysuju s telesnou
hmotnost’ou a okolo 12-teho roku dosahuju hodnoty ako u mladych dospelych. V pripade Ze klirens
a distribu¢ny objem boli prepocitané na zaklade telesnej hmotnosti, dosahovali podobné hodnoty

v r6znych vekovych kategoriach. Davkovanie stanovené na zaklade telesnej hmotnosti kompenzuje
zmeny suvisiace s vekom a je u pediatrickych pacientov G¢inné v normalizacii systémovej expozicie.

Farmakokineticka analyza populacie bola po intraven6znom podani vykonana u 428 pacientov
(onkologicki pacienti, pacienti po operacii a zdravi dobrovolnici) vo veku od 1 mesiaca do 44 rokov.
Na zéklade tejto analyzy, systémova expozicia (AUC) ondansetronom po peroralnom alebo
intraven6znom podani u deti a adolescentov bola porovnatel'na s dospelymi, s vynimkou dojciat od 1
do 4 mesiacov. Kvoli nizkemu poétu pacientov v tejto vekovej kategorii v klinickom skasani je
narocné vyvodit’ zaver, ¢i znizenie klirens bolo dané vekom dojciat, alebo i§lo o vrodenu variabilitu.
Ked'Ze pacienti vo veku do 6 mesiacov budu dostavat’ pri PONV iba jednotliva davku, pokles klirens
nebude klinicky relevantny.

Starsie osoby

Stadie (skora faza I) vykonané na zdravych star§ich dobrovolnikoch preukazali nepatrné, vekom
podmienené znizenie klirensu a zvySenie pol¢asu rozpadu ondansetronu. Vel'ka variabilita medzi
jednotlivymi G€astnikmi vSak viedla k zna¢nému prekrytiu farmakokinetickych parametrov medzi
mladsimi (vo veku < 65 rokov) a star§imi pacientmi (vo veku > 65 rokov), pricom neboli pozorované
ziadne celkové rozdiely v bezpe€nosti alebo ti¢innosti medzi mladSimi a star$imi pacientmi

s rakovinou, ktori boli zaradeni do klinického skusania CINV, pre podporu iného odportac¢ania
davkovania pre starSich pacientov.

Na zaklade novsieho modelovania plazmatickych koncentracii ondansetronu a expozi¢nej odpovede sa
predpoklada vacsi vplyv na QTcF u pacientov > 75 rokov v porovnani s mlad$imi dospelymi
ucastnikmi. Uvadzané si konkrétne informéacie o davkovani pre pacientov vo veku nad 65 rokov a nad
75 rokov (pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 - 60 ml/min) sa po intravenéznom
podani ondansetronu znizil systémovy klirens i objem distribtcie, co mé za nédsledok mierne, avSak
klinicky nevyznamné zvysenie poléasu eliminécie (5,4 hodiny). Studia na pacientoch so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek, ktori potrebovali pravidelni hemodialyzu (boli Studovani medzi dialyzami)
preukazala, Ze farmakokinetika ondansetronu zostava po intravendéznom podani bez podstatnejsej
zmeny.

Porucha funkcie pecene

Po peroralnom, intraven6znom alebo intramuskuldrnom podéavani u pacientov s vaznou poruchou
funkcie pecene sa systémové klirens ondansetrénu vyrazne znizuje a polCas eliminacie sa predlzuje
(15 - 32 hod.) a biologicka dostupnost’ po peroralnom podavani sa zaroven pribliZzuje k hodnote 100 %
vd’aka znizenému metabolizmu pri prvom prechode pecenou.

Rozdiely podmienené pohlavim

Boli zistené rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach ondansetrénu medzi pohlaviami, ked’ze
u zien bola rychlost’ a miera absorpcie po peroralnom podani davky vyssia a znizeny bol systémovy
klirens a objem distribticie (ur¢ené podl'a hmotnosti).

5.3 Predklinické idaje o bezpe€nosti
Predklinické udaje na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukcnej toxicity neodhalili

ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Ondansetrén a jeho metabolity sa hromadili v materskom mlieku potkanov, pomer mlieko/plazma bol
5,2:1.

Stadia vykonana na naklonovanych I'udskych bunkach srdcovych kanalov na prenos ionov ukazala, e
ondansetrén by mohol ovplyviiovat’ srdcovi repolariziciu prostrednictvom zablokovania HERG
kanalov draslika. Klinicka zavaznost’ §tiidie je neista.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

dihydrat citranu sodného

monohydrat kyseliny citronove;j

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvoreny:
Sklenena ampulka 2 ml: 36 mesiacov

Sklenena ampulka 4 ml: 24 mesiacov
Ampulky z polyetylénu (LDPE): 24 mesiacov

Injekcia:
Po prvom otvoreni sa ma liek okamzite pouzit’.

12



Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/00861-Z1B

Inftzia

Bola preukazana chemick a fyzikalna stabilita po dobu 48 hodin pri teplote 25 °C pri pouZzivani

s roztokmi uvedenymi v Casti 6.6.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma tento liek pouzit’ okamzite po otvoreni. Ak sa nepouZzije
okamzite, za dobu a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za beznych
okolnosti by nemali prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 az 8§°C, pokial’ zriedenie neprebehlo

v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Zriedené roztoky uchovévajte chranené pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenie na uchovavanie

Uchovavajte ampulky vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Ampulky z polyetylénu (LDPE): Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Sklenené ampulky: Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po nariedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
° Ampulky z bezfarebného skla typu I (Ph. Eur.), obsah: 2 ml, 4 ml
Velkosti balenia: 5 x 2 ml. 10 x 2 ml,
5x4ml 10 x 4 ml.

° Polyetylénové ampulky (LDPE), obsah 4 ml
Velkosti balenia: 20 x 4 ml.

Polyetylénové ampulky su Specialne navrhnuté tak, aby pasovali na Luer lock a Luer fit striekacky.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie. Po pouziti obal a nepouzity obsah zlikvidujte.

Pred pouzitim treba roztok vizualne skontrolovat’ (tak isto po nariedeni). Maju sa pouzivat’ iba roztoky
Cire, bezfarebné, prakticky bez Castic.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Riedenie

Ondansetron B. Braun 2 mg/ml injek¢ény roztok sa moze riedit’ nasledujucimi infuznymi roztokmi na
koncentracie ondansetronu, ktoré st uvedené v Casti 4.2:

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

roztok glukézy 50 mg/ml (5 % w/v)

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

Ringerov laktatovy roztok

Poznamka:
Roztok na injekciu sa nesmie sterilizovat’ v autoklave!
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen

Nemecko

Postova adresa:

34209 Melsungen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

20/0255/07-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. jul 2007

Datum posledného prediZenia registracie: 2. jun 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2022
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