Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/05879-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Onsetrogen 8 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg ondansetronu (vo forme dihydratu ondansetronium-
chloridu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Jedna tableta obsahuje 169,00 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Kazda 8 mg filmom obalena tableta je svetlozlta okrahla bikonvexna, s vyrazenym napisom ,,42
na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
Ondansetron je indikovany na prevenciu a liecbu nevolnosti a vracania vyvolanych cytotoxickou

chemoterapiou a radioterapiou a na prevenciu pooperacnej nevol’nosti a vracania (post-operative
nausea and vomiting, PONV).

Pediatricka populacia
Ondansetron je indikovany na prevenciu a liecbu nevolnosti a vracania vyvolanych chemoterapiou
(chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) detom vo veku > 6 mesiacov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Nevol’'nost’ a vracanie vyvolané chemoterapiou a radioterapiou (CINV a radiotherapy-induced
nausea and vomiting, RINV)

Dospeli

Intenzita nevol'nosti a vracania pri liebe nadorovych ochoreni sa meni v zavislosti od pouzitych
davok liekov a kombinacie rezimov chemoterapie a radioterapie. Davka sama urcit’ na zaklade
zavaznosti emetogénneho potencialu.
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Emetogénna chemoterapia a radioterapia

Pacientom, ktori dostavajii emetogénnu chemoterapiu alebo radioterapiu sa ondansetrén podava
peroralne, intravenozne (i.v.), intramuskularne (i.m.) alebo rektalne. Pri peroralnom podani: 8 mg 1-2
hodiny pred lie¢bou, nasledované 8 mg o 12 hodin neskor.

Aby sa zabranilo oneskorenému alebo dlhotrvajucemu vracaniu po prvych 24 hodinach, je potrebné
v liecbe ondansetronom peroralne alebo rektalne pokrac¢ovat’ az do 5 dni po ukonceni lie¢ebného
cyklu. Odporucana peroralna davka je 8 mg dvakrat denne.

Vysoko emetogénna chemoterapia

U pacientov, ktori dostavaji vysoko emetogénnu chemoterapiu, napr. cisplatinu vo vysokych davkach,
sa ondansetron moze podavat’ peroralne, intravenozne, intramuskularne alebo rektalne. Jednorazova
davka do 24 mg ondansetronu sa méze uzivat’ peroralne spolu s 12 mg dinatriumdexametazonfosfatu,
1 alebo 2 hodiny pred zaciatkom chematerapie.

Aby sa zabranilo oneskorenému alebo dlhotrvajucemu vracaniu po prvych 24 hodinach, je potrebné
v peroralnej alebo rektalnej lieCbe ondansetronom pokracovat’ az do 5 dni po ukonéeni lieCebného
cyklu.

Odporucana davka pri peroralnom podavani je 8 mg dvakrat denne.

Pediatricka populdcia

Nevol'nost’ a vracanie vyvolané chemoterapiou (CINV) u deti > 6 mesiacov a dospievajucich

Davku na lie¢bu nevol'nosti a vracania vyvolanych chemoterapiou je mozné vypocitat’ na zaklade
hodnoty telesného povrchu (body surface area, BSA) alebo hmotnosti (pozri nizsie). V pediatrickych
klinickych s§tidiach sa ondansetron podaval vo forme intravendznej inflzie zriedenej v 25-50 ml
fyziologického roztoku alebo iného kompatibilného infizneho roztoku v priebehu najmenej 15 minut.
Davkovanie na zaklade hmotnosti vedie k vy$§im dennym davkam v porovnani s davkovanim

na zaklade telesného povrchu (pozri Cast’ 4.4).

O pouzivani ondansetronu na prevenciu oneskorenej alebo dlhodobej nevol'nosti a vracania
vyvolaného chemoterapiou alebo radioterapiou u deti nie st k dispozicii Ziadne udaje

z kontrolovanych klinickych stadii.

Davkovanie podla telesného povrchu (BSA):

Ondansetron sa ma podat’ bezprostredne pred chemoterapiou vo forme jednorazovej intraven6znej
davky 5 mg/m?. Intravendzna davka nesmie prekro¢it’ 8§ mg.

Peroralna lie¢ba moze zacat’ o 12 hodin neskor a mdze pokracovat’ az do 5 dni. (tabul’ka 1).
Celkova denna davka nesmie prekrocit’ davku pre dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Tabulka 1: davkovanie na zdaklade telesného povrchu pri chemoterapii — deti vo veku > 6 mesiacov
a dospievajuci

BSA 1. dent @ 2.-6. dei ®

<0,6 m? 5 mg/m? intravendzne plus 2 mg sirup kazdych 12 hodin
2 mg sirup po 12 hodinach

> 0,6 m? 5 mg/m? intravendzne plus 4 mg sirup alebo tableta
4 mg sirup alebo tableta po kazdych 12 hodin
12 hodinach
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> 1,2 m? 5 mg/m? intravendzne alebo 8 mg sirup alebo tableta
8 mg intravendzne plus 8 mg kazdych 12 hodin
sirup alebo tableta po
12 hodinéch

% intravenozna davka nesmie prekrocit’ 8 mg.
b celkova denné davka nesmie prekro¢it’ davku pre dospelych, ktora predstavuje 32 mg.
Upozornenie: nie vSetky liekové formy moézu byt dostupné.

Davkovanie podla telesnej hmotnosti:

Davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti vedie k vy$sim celkovym dennym davkam v porovnani
s davkovanim na zéklade telesného povrchu (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Ondansetron sa ma podat’ bezprostredne pred zaciatkom chemoterapie ako jednorazova intravendzna
davka v mnozstve 0,15 mg/kg. Jednorazova intraven6zna davka nesmie prekrocit’ 8§ mg.

Mozu sa podat’ dve d’alSie intravendzne davky v 4-hodinovych intervaloch. Celkova denna davka

(v dvoch ¢astiach) nesmie prekrocit’ davku pre dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Peroralne podavanie méze zacat’ o dvanast’ hodin neskor a moze pokracovat’ az do 5 dni (tabul’ka 2).

Tabulka 2: davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti pri chemoterapii — deti vo veku > 6 mesiacov
a dospievajuci

Telesnd hmotnost’ 1. dent @ 2.-6. deri ®

<10kg maximalne 3 davky po 2 mg sirup kazdych 12 hodin
0,15 mg/kg intraven6zne kazdé
4 hodiny

> 10 kg maximalne 3 davky po 4 mg sirup alebo tableta
0,15 mg/kg intravendzne kazdé | kazdych 12 hodin
4 hodiny

% intravenozna davka nesmie prekro¢it’ 8 mg.
b celkova denna davka nesmie prekrocit’ davku pre dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Upozornenie: nie vSetky liekové formy moézu byt dostupné.
Starsi ludia

Pacienti vo veku nad 65 rokov dobre znasaju lieCbu ondansetronom a v tejto vekovej skupine nie je
potrebna Ziadna uprava denného davkovania, intervalu ani spdsobu podavania.

Pozri tiez Cast’ ,,Osobité skupiny pacientov®.
Pooperacna nevol’nost’ a vracanie (PONYV)
Dospeli

Prevencia PONV
Na prevenciu PONV sa ondansetron mdze podavat’ peroralne alebo formou intravendznej injekcie.

Peroralne podavanie:
- 16 mg ondansetronu 1 hodinu pred anestéziou.

Liecba preukazanej PONV
Na liecbu preukazanej PONV sa odporuca intravendzne podanie ondansetronu.
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Pediatricka populacia

PONYV u deti vo veku > 1 mesiac a dospievajucich

Peroralne liekové formy:

Neuskutocnili sa §tidie na pouzitie peroralne podavaného ondansetronu v prevencii alebo liecbe
pooperacnej nevolnosti a vracania; pre tento ucel sa odporuca pomala intravenozna injekcia (nie
kratsia ako 30 sekund).

Injekcné podanie:

Na prevenciu PONV u pediatrickych pacientov, ktori podstupuji operaciu pod celkovou anestéziou,
sa moze podat’ jednorazova davka ondansetronu formou pomalej intraven6znej injekcie (nie kratsej
ako 30 sekund) v davke 0,1 mg/kg az do maximalnej davky 4 mg pred, pri alebo po uvedeni do
anestézie.

Na lie¢bu PONV po operacii vykonanej v celkovej anestézii u pediatrickych pacientov sa méze podat’
jednorazova davka ondansetronu formou pomalej intraven6znej injekcie (nie kratSej ako 30 sekiind)
v davke 0,1 mg/kg az do maximalnej davky 4 mg ondansetronu.

K dispozicii nie su Ziadne udaje o pouziti ondansetrénu na lie¢bu pooperacného vracania u deti
mladsich ako 2 roky.

Starsi ludia
Skusenosti s pouzitim ondansetronu na prevenciu a lieCbu pooperacnej nevolnosti a vracania

u starsich I'udi st obmedzené, av$ak pacienti starsi ako 65 rokov, ktori dostavajii chemoterapiu, dobre
zné$aju podavanie ondansetronu.

Pozri tiez Cast’ ,,Osobitné skupiny pacientov®.
Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obli¢iek

U tychto pacientov nie je potrebna Ziadna uprava denného davkovania, intervalu ani spdsobu
podavania ondansetronu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene je klirens ondansetronu
podstatne zniZeny a plazmaticky pol¢as ondansetronu vyznamne predizeny. Celkova denna davka
ondansetronu nesmie v pripade tychto pacientov prekrocit’ davku 8 mg.

Pacienti s poruchou spartein/debrisochinového metabolizmu

Pol¢as eliminacie ondansetronu sa nemeni u pacientov povazovanych za pomalych metabolizérov
sparteinu a debrisochinu. Z toho dévodu opakované podavanie ondansetronu tymto pacientom vedie
k rovnakej liekovej expozicii ako u celkovej populacie. Nie je potrebna Ziadna Gprava denného
davkovania ani intervalu podavania.

Sp6sob podédvania

Peroralne pouzitie.
Tablety prehltajte veelku a zapite ich poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na iné selektivne antagonisty 5-HT; receptora (napr. granisetron, dolasetron).
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Stubezné uzivanie s apomorfinom (pozri Cast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s precitlivenostou na iné selektivne antagonisty 5-HTj3 receptora sa zaznamenali reakcie
z precitlivenosti na ondansetron. Respiracné prihody maju byt lieCené symptomaticky a lekari im
maji venovat’ zvlastnu pozornost’ ako prekurzorom reakcii z precitlivenosti.

PrediZenie QT intervalu

Ondansetron predlzuje v zavislosti od davky QT interval (pozri ¢ast’ 5.1). Okrem toho boli

u pacientov uzivajucich ondansetron po uvedeni na trh hlasené pripady torsade de pointes.

U pacientov s vrodenym syndrémom predizeného QT intervalu je potrebné sa vyhniit’ podavaniu
ondansetronu. Ondansetron sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom, ktori maju alebo u ktorych sa
moéze vyskytnat prediZzenie QTc, vratane pacientov s poruchou rovnovahy elektrolytov, kongestivnym
zlyhanim srdca, bradyarytmiami, poruchami srdcového rytmu, poruchami vedenia vzruchu alebo

u pacientov lie¢enych antiarytmikami, betablokatormi alebo inymi liekmi, ktoré spdsobuji predizenie
QT intervalu alebo abnormality elektrolytov. Ma sa postupovat s opatrnost’ou, ak sa ondansetron
podava pacientom so srdcovymi tazkost’ami, ktori sibezne dostavaju anestéziu.

Hypokaliémia a hypomagneziémia maju byt’ pred podanim ondansetrénu upravené.

U pacientov lie¢enych ondansetronom boli hlasené pripady ischémie myokardu. U niektorych
pacientov, najmé v pripade intraven6zneho podania, sa priznaky objavili ihned’ po podani
ondansetronu. Pacienti maji byt upozorneni na symptomy a priznaky ischémie myokardu.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady opisujice pacientov so sérotoninovym syndrémom
(vratane zmeneného dusSevného stavu, autonomne;j nestability a nervovosvalovych poruch) po
subeznom uziti ondansetronu a inych sérotonergnych liekov (vratané selektivnych inhibitorov
spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) a inhibitorov
spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin noradrenaline reuptake inhibitors,
SNRI)). Ak je liecba ondansetronom a inymi sérotonergnymi liekmi klinicky opodstatnena, odportca
sa primerané pozorovanie pacienta.

KedZe je zname, Ze ondansetron predlzuje dobu pasaze hrubym ¢revom, pacienti s prejavmi
subakutnej ¢revnej nepriechodnosti sa maji po podani ondansetronu monitorovat’.

Ondansetron nie je indikovany na profylaxiu a lieCbu pooperacnej nevolnosti a vracania u deti po
vnutrobrus$nych chirurgickych zakrokoch.

Prevencia nevol'nosti a vracania po chirurgickej operacii krénych a nosnych mandli pomocou
ondansetronu moze zakryt’ prejavy okultného krvacania. Z tohto dovodu je potrebné tychto pacientov
po podani ondansetronu pozorne sledovat’.

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma ondansetron uzivat’ s opatrnostou.

Filmom obalené tablety ondansetronu sa nemaji podavat’ detom s telesnym povrchom menej ako
0,6 m>.

Pediatrickd populacia
Pediatricki pacienti, ktorym sa podava ondansetrén s hepatotoxickymi chemoterapeutikami, sa maju
pozorne sledovat’ kvoli poruche funkcie pecene.

Nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou (CINV):
Pri vypocte davky na zaklade mg/kg a podavani troch davok v 4-hodinovych intervaloch bude celkova
denn4 davka vyssia nez v pripade jednorazovej davky 5 mg/m? nasledovanej peroralnou davkou.

5
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Komparativna G¢innost’ tychto dvoch réznych rezimov davkovania nebola preskimana v klinickych
studiach. Krizové porovnavanie §tadii indikuje podobntl uc¢innost’ v oboch rezimoch (pozri ¢ast’ 5.1).

Laktoza

Tento lick obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmi uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

K dispozicii nie su Ziadne udaje o tom, ze ondansetron indukuje alebo inhibuje metabolizmus inych
liekov, ktoré sa s nim zvycajne podavaju v kombinécii. Specifické tadie nepreukézali Ziadne
interakcie pri podavani ondansetrénu s alkoholom, temazepamom, furosemidom, alfentanilom,
tramadolom, morfinom, lidokainom, tiopentalom alebo propofolom.

Ondansetron sa metabolizuje prostrednictvom viacerych enzymov pecenového cytochromového
systému P450: CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2. Kvo6li pocetnosti enzymov schopnych metabolizovat’
ondansetron, enzymova inhibicia alebo znizena aktivita jedného enzymu (napr. geneticky deficit
CYP2D6) sa bezne kompenzuje aktivitou ostatnych enzymov, ¢o vedie len k minimalnej, pripadne
k nevyznamnej zmene celkového klirensu ondansetronu alebo poziadaviek na davku.

Uzivanie ondansetrénu s lieckmi predlzujucimi QT interval moZe viest' k d’al§iemu predizeniu QT
intervalu. Stibezné uzivanie ondansetronu s kardiotoxickymi lieckmi (napr. antracyklinmi, ako je
doxorubicin, daunorubicin alebo trastuzumab), antibiotikami (ako je erytromycin alebo ketokonazol),
antiarytmikami (ako je amiodardn) a betablokatormi (ako je atenolol alebo timolol) moze zvysit riziko
arytmii (pozri Cast’ 4.4).

Serotonergne lieky (napr.: SSRIs a SNRI)

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli hlasenia opisujice pacientov so sérotoninovym syndromom
(vratane zmeneného dusSevného stavu, autonomnej nestability a nervovosvalovych poruch) po
subeznom uziti ondansetrénu a inych sérotonergnych liekov (vratané SSRI a SNRI) (pozri Cast’ 4.4).

Apomorfin
Na zaklade hlaseni silnej hypotenzie a straty vedomia pri podani ondansetronu s apomorfinium-
chloridom je subezné uzivanie ondansetronu s apomorfinom kontraindikované.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin
U pacientov lie€enych silnymi induktormi enzymu CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin
a rifampicin) sa pozoroval zvySeny peroralny klirens a zniZzena koncentracia ondansetronu v krvi.

Tramadol
Udaje ziskané v stadiadch s malym poétom pacientov naznacuju, ze ondansetron moze znizovat’
analgeticku uc¢innost’ tramadolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

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

Gravidita
Na zaklade skusenosti u 'udi z epidemiologickych §tadii existuje podozrenie, ze ondansetron
spOsobuje orofacialne malformacie, ak sa podava poc¢as prvého trimestra gravidity.
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V jednej kohortovej Studii zahfiiajicej 1,8 miliona gravidnych zien bolo pouzivanie ondansetronu
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 studiach srdcovych malformacii sa uvadzaju protichodné vysledky.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na reprodukéna toxicitu.

Ondansetron sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity.

Dojcenie
Stadie na zvieratach preukazali, Ze ondansetron sa vylucuje do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Z toho dovodu
sa odporuca, aby matky uzivajice ondansetron nedojcili svoje deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ondansetron neznizuje vykonnost’ v psychomotorickych testoch ani nesposobuje sedaciu. Na zaklade
farmakolégie ondansetronu sa nepredpoklada Ziadny nepriaznivy uc¢inok na tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce Gc¢inky st uvedené nizsie podla tried organovych systémov a frekvencie vyskytu.
Frekvencie si definované 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 (z dostupnych udajov)

Vel'mi Casté, Casté a menej Casté udalosti boli v§eobecne stanovené na zaklade udajov z klinického
skusania. Zohl'adneny bol ich vyskyt pri placebe. Zriedkavé a vel'mi zriedkavé udalosti boli v§eobecne
stanovené na zaklade spontanne hlasenych tidajov po uvedeni lieku na trh.

Nasledujuce frekvencie boli stanovené pri Standardnych odport¢anych davkach ondansetronu
v stlade s indikaciou a liekovou formou.

Neziaduce ucinky lieku podrPa triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé okamzité reakcie z precitlivenosti, niekedy zavazné, vratane anafylaxie

Poruchy nervového systému

Velmi casté bolest’ hlavy

Menej casté ki¢e, poruchy pohybu (vratane extrapyramidovych reakcii ako st dystonické
reakcie a okulogyricka kriza a dyskinéza)!

Zriedkave zavrat pocas rychleho intravenézneho podania

Poruchy oka

Zriedkave prechodné poruchy zraku (napr. rozmazané videnie) najméa pocas
intravenozneho podania

Velmi zriedkave prechodna slepota predovsetkym pocas intraven6zneho podania?

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej casté arytmie, bolest’ na hrudi s depresiou ST segmentu alebo bez nej, bradykardia

Zriedkave prediZenie QT intervalu (vratane torsade de pointes)
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Velmi zriedkavé ventrikularna tachykardia

Nezndme ischémia myokardu (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy ciev

Casté pocity tepla alebo névaly tepla

Menej casté hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej casté ‘ stikutka

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté ‘ zapcha

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Menej casté ‘ asymptomatické zvySenia funkénych pedeniovych testov?
Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Velmi zriedkavé | toxicka kozna vyrazka, vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Menej casté ‘ svalové kice

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté ‘ lokalne reakcie v mieste intraven6zneho podania

! Pozorované bez definitivneho dokazu pretrvavajtcich klinickych nasledkov.

2 Vicsina hlasenych pripadov slepoty ustipila po¢as 20 minat. VicSine pacientov boli podané
chemoterapeutika, ktoré obsahovali cisplatinu. Niektoré pripady prechodnej slepoty boli hlasené ako
majuce kortikalny povod.

3 Tieto udalosti boli ¢asto pozorované u pacientov, ktorym bola poddvana chemoterapia s obsahom
cisplatiny.

Pediatricka populdcia
Profily neziaducich u¢inkov u deti a dospievajucich boli porovnatel'né s profilmi pozorovanymi
u dospelych.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

K dispozicii je len obmedzené mnoZstvo udajov o predavkovani ondansetronom. Vo va¢sine pripadov
boli priznaky podobné tym, ktoré boli hlasené u pacientov uzivajucich odporacané davky (pozri

Cast’ 4.8). Medzi hlasené prejavy patrili poruchy zraku, zavazna zapcha, hypotenzia a vazovagalna
prihoda s prechodnou atrioventrikularnou blokadou II. stupia.

Ondansetron predlzuje QT interval v zavislosti od davky. V pripade predavkovania sa odporuca
sledovanie EKG.

Pediatricka populdcia

U dojciat a deti vo veku 12 mesiacov az 2 rokov boli hlasené pripady neimyselného peroralneho
predavkovania ondansetronom (uZzitie davky presahujuce odhadom 4 mg/kg), ktoré boli zhodné
so sérotoninovym syndrémom.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/05879-TR

Liecha

Pre ondansetron nie je k dispozicii ziadne Specifické antidotum, a preto sa pri akomkol'vek podozreni
na predavkovanie odporii¢a symptomaticka a podporna liecba.

Dalsia lie¢ba ma pokracovat tak, aby vyhovovala klinickému stavu alebo na zaklade odporGiéani
narodného toxikologického centra.

Pouzitie uragogy pravej (Uragoga ipecacuanha) na lieCbu predavkovania ondansetronom sa
neodporuca, ked’Ze pacienti pravdepodobne nebudil na lie¢bu odpovedat’ kvoli antiemetickému t¢inku
samotného ondansetronu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika, antagonisty sérotoninu (5-HT3)
ATC kod: AO4AAO01

Mechanizmus uéinku
Ondansetron je ucinny, vysoko selektivny antagonista 5-HTj3 receptorov. Presny mechanizmus
antiemetického a antinauzealneho ucinku nie je znamy.

Chemoterapeutika a radioterapia mézu sposobit’ uvol'nenie sérotoninu v tenkom ¢reve, v dosledku
¢oho sa aktivuje davivy reflex stimulaciou aferentnych nervovych drah bludivého nervu
prostrednictvom 5-HT;3 receptorov. Ondansetrén tlmi aktivaciu tohto reflexu. Stimulacia aferentnych
nervovych drah bludivého nervu méze viest’ k uvolneniu sérotoninu v area postrema na spodine IV.
mozgovej komory, ¢o moze taktiez vyvolat’ vracanie v dosledku centralneho mechanizmu. Z toho
dovodu je pravdepodobné, ze G¢inok ondansetronu v lieCbe nevolnosti a vracania vyvolaného
cytotoxickou chemoterapiou a radioterapiou je pravdepodobne sprostredkovany antagonizmom 5-HT3
receptorov nachadzajucich sa na neurénoch periférneho aj centralneho nervového systému.
Mechanizmus jeho uéinku v prevencii a lieCbe pooperacnej nevolnosti a vracania nie je znamy, hoci
mdze byt rovnaky ako pri lie¢be nevol'nosti a vracania vyvolaného cytotoxickou chemoterapiou

a radioterapiou.

Farmakodynamické G¢inky
Vo farmako-psychologickej $tudii, zahfiiajucej dobrovolnikov, ondansetron nepreukazal ziadne
sedativne ucinky.

Ondansetron neovplyviuje plazmatické koncentracie prolaktinu.
Vyznam ondansetronu v lie¢be vracania vyvolaného opiatmi zatial’ nie je znamy.

Predienie OT intervalu

Vplyv ondansetrénu na QTc interval sa hodnotil v dvojito zaslepenom, randomizovanom, placebom
a pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanom, skrizenom klinickom sku$ani u 58 zdravych dospelych
muzov a zien. Davky ondansetrénu zahriajtice 8 mg a 32 mg sa podavali intraven6znou infiziou
pocas 15 mintt. Pri najvyssej skiiSanej davke 32 mg bol maximalny priemerny (horna hranica 90 %
intervalu spol'ahlivosti) rozdiel v QTcF v porovnani s placebom po korekcii oproti vychodiskovej
hodnote 19,6 (21,5) ms. Pri najnizsej testovanej davke 8 mg bol maximalny priemerny (horna hranica
90 % intervalu spolahlivosti) rozdiel v QTcF v porovnani s placebom po korekcii oproti
vychodiskovej hodnote 5,8 (7,8) ms. V tejto $tudii neboli Ziadne merania QTcF dlhsie ako 480 ms

a ziadne prediZenie QTcF nebolo dlhsie ako 60 ms. V nameranych PR alebo QRS intervaloch na EKG
sa nepozorovali Ziadne signifikantné zmeny.
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Klinicka ti¢innost’ a bezpecénost’

Pediatrickd populdcia:

Deti a dospievajuci (vo veku od 1 do 17 rokov)

Nevolnost’ a vracanie vyvolané chemoterapiou (CINV)

Uginnost’ ondansetronu pri kontrole vracania a nevolnosti indukovanej chemoterapiou rakoviny sa
vyhodnocovala v dvojito zaslepenom randomizovanom skuSani u 415 pacientov vo veku od 1 do

18 rokov (S3AB3006). V ditoch chemoterapie bol pacientom podany ondansetron v davke 5 mg/m?
intravenozne + ondansetrén 4 mg peroralne po 8 az 12 hodinach alebo ondansetron v davke

0,45 mg/kg intravenozne + placebo peroralne po 8 az 12 hodinach. Po chemoterapii bola obidvom
skupindm podavana davka 4 mg ondansetronu vo forme sirupu dvakrat denne po¢as 3 dni. Uplna
kontrola vracania pocas najhorSieho dita chemoterapie bola 49 % (5 mg/m? intravendzne + 4 mg
ondansetronu peroralne) a 41 % (0,45 mg/kg intravendzne + placebo peroralne). Po chemoterapii bola
obidvom skupinam podavana davka 4 mg ondansetronu vo forme sirupu dvakrat denne pocas 3 dni.
Medzi dvomi lieCebnymi skupinami sa nepozorovali rozdiely v celkovom vyskyte a povahe
neziaducich u¢inkov.

Dvojito zaslepené randomizované placebom kontrolované skusanie (S3AB4003) u 438 pacientov vo

veku od 1 do 17 rokov preukazalo uplnu kontrolu vracania pocas najhorsieho dna chemoterapie u:

e 73 % pacientov, ked’ bol ondansetrén podavany intravenozne v davke 5 mg/m? intravendzne spolu
s 2 az 4 mg dexametazonu peroralne,

e 71 % pacientov, ked’ bol ondansetron podavany ako sirup v davke 8 mg + 2 az 4 mg dexametazonu
peroralne v ditoch chemoterapie.

Po chemoterapii bola obidvom skupinam podavana davka 4 mg ondansetrénu vo forme sirupu dvakrat
denne pocas 2 dni. Medzi dvomi lieCebnymi skupinami sa nepozorovali rozdiely v celkovom vyskyte
a povahe neziaducich uéinkov.

Uginnost’ ondansetronu u 75 deti vo veku 6 az 48 mesiacov bola preskiimana v ramci otvorenej,
nekomparativnej a jednoramenne;j $tadii (S3A40320). Vsetkym detom boli podané tri davky

0,15 mg/kg intraven6zneho ondansetronu 30 minit pred zaciatkom chemoterapie a potom 4 a 8 hodin
po prvej davke. Uplna kontrola vracania sa dosiahla u 56 % pacientov.

Dalsia otvorena, nekomparativna jednoramenna §tiidia (S3A239) skamala uéinnost’ jednej
intravenoznej davky 0,15 mg/kg ondansetronu, po ktorej nasledovali dve peroralne davky
ondansetronu 4 mg u deti vo veku < 12 rokov a 8 mg u deti vo veku > 12 rokov (celkovy pocet deti
n = 28). Uplna kontrola vracania sa dosiahla u 42 % pacientov.

Prevencia pooperaénej nevol'nosti a vracania (PONV)

Utinnost jednorazovej davky ondansetronu pri prevencii pooperaénej nevolnosti a vracania sa
skamala v randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej $tadii u 670 deti vo veku od
1 do 24 mesiacov (postkonceptualny vek > 44 tyzdiiov, hmotnost’ >3 kg). U zahrnutych subjektov bol
naplanovany elektivny chirurgicky zakrok v celkovej anestézii a ich stav ASA bol <III. Jednorazova
davka ondansetronu v koncentracii 0,1 mg/kg bola podana do piatich minut po indukcii anestézie.
Pomer subjektov, u ktorych sa vyskytla aspon jedna epizdda vracania po¢as 24-hodinového obdobia
hodnotenia (ITT), bol vyssi u pacientov s placebom neZ u pacientov prijimajicich ondansetron (28 %,
resp. 11 % p < 0,0001).

Styri dvojito zaslepené, placebom kontrolované tadie sa vykonali u 1 469 pediatrickych pacientov
(vo veku 2 az 12 rokov), ktori podstupili celkovl anestéziu. Pacienti boli randomizovani do skupiny

s jednorazovymi intraven6znymi davkami ondansetronu (0,1 mg/kg u pediatrickych pacientov

s hmotnost'ou 40 kg alebo menej, 4 mg u pediatrickych pacientov s hmotnost'ou viac ako 40 kg; pocet
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pacientov = 735) alebo s placebom (pocet pacientov = 734). Studované lie¢ivo sa podavalo po dobu
aspon 30 sekund, bezprostredne pred alebo po indukcii anestézie. Ondansetron bol signifikantne
ucinnej$i v prevencii nauzey a vracania ako placebo. Vysledky tychto studii su zhrnuté v Tabul'ke
¢. 3.

Tabulka 3: prevencia a liecba PONV u pediatrickych pacientov — odpoved’ na liecbu pocas 24 hodin

Stadia Koncovy bod Ondansetrén % 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 epiz6dy vracania, zachrany alebo ukoncenia
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri opakovanom podavani ondansetronu sa jeho farmakokinetické vlastnosti nemenia.

Absorpcia

Po peroralnom podani sa ondansetron pasivne a Uplne vstrebava v traviacom trakte a podlicha
metabolizmu prvého prechodu peceniou. Maximalne plazmatické koncentracie cca 30 ng/ml sa
dosiahnu priblizne 1,5 hodiny po podani 8 mg davky. Pri davkach vyssich ako 8 mg sa systémova
expozicia zvySuje s davkou ondansetrénu viac ako proporcionalne, ¢o méze odrazat’ urcité znizenie
metabolizmu prvého prechodu pec¢enou pri vyssich peroralnych davkach.

Priemerna biologicka dostupnost’ u zdravych muzov po peroralnom podani jednorazovej 8 mg tablety
je priblizne 55 az 60 %.

Biologicka dostupnost’ po peroralnom podani sa mierne zvySuje v pritomnosti potravy, av§ak antacida
na fiu nemaju ziadny vplyv.

Distribticia

Ondansetron sa viaze na plazmatické bielkoviny v rozsahu 70-76 %.

Eliminacia ondansetroénu je podobna po peroralnom, intramuskularnom a intravendéznom podanti,
pricom distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je priblizne 140 hodin.

Medzi plazmatickou koncentraciou ondansetronu a jeho antiemetickym uc¢inkom sa nepozorovala
priama suvislost’.

Ondansetron sa eliminuje zo systémovej cirkulacie, najmé pecenovym metabolizmom,
prostrednictvom viacerych enzymovych drah. Deficit enzymu CYP2D6 (debrisochinovy

polymorfizmus) nema ziadny vplyv na farmakokinetiku ondansetronu.

Eliminacia
Menej ako 5 % z absorbovanej davky sa vylu¢uje do mocu v nezmenenej forme.

Eliminacia ondansetronu je podobna po peroralnom, intramuskularnom a intravendéznom podani,
pri¢om terminalny polcas je priblizne 3 hodiny.
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Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Rozdiely tykajuce sa pohlavia sa preukazali pri eliminacii ondansetrénu, u zien s vys$Sou rychlostou
a rozsahom absorpcie po peroralnom podani a znizenym systémovym klirensom a distribu¢nym
objemom (upraveny podl'a hmotnosti).

Deti a dospievajuci (vo veku od 1 mesiaca do 17 rokov)

U pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 4 mesiacov (n=19) podstupujucich zakrok bol klirens
normalizovany na hmotnost’ priblizne o 30 % pomalsi nez u pacientov vo veku od 5 do 24 mesiacov
(n=22), ale porovnatel'ny s pacientmi vo veku od 3 do 12 rokov. Priemerny nahlaseny polcas

u populacie pacientov vo veku od 1 do 4 mesiacov bol 6,7 hodiny v porovnani s 2,9 hodiny

u pacientov vo veku od 5 do 24 mesiacov a od 3 do 12 rokov. Rozdiely vo farmakokinetickych
parametroch populacie pacientov vo veku od 1 do 4 mesiacov je mozné Ciastocne vysvetlit’ vySSou
percentualnou hodnotou celkového obsahu vody v tele u novorodencov a deti a vy$§im distribu¢nym
objemom pre vo vode rozpustné lieky, ako ondansetron.

U pediatrickych pacientov vo veku 3 az 12 rokov, ktori podstapili elektivny opera¢ny vykon

v celkovej anestézii, boli absolutne hodnoty klirensu a distribu¢ného objemu ondansetronu nizsie

v porovnani s hodnotami u dospelych pacientov. Hodnoty oboch parametrov linearne rastli spolu

s rastucimi hodnotami hmotnosti a vo veku 12 rokov sa hodnoty priblizovali hodnotam mladych
dospelych jedincov. Ked’ boli hodnoty klirensu a distribu¢ného objemu normalizované podla telesnej
hmotnosti, hodnoty tychto parametrov boli v populaciach réznych vekovych skupin podobné. PouZitie
davkovania na zaklade telesnej hmotnosti kompenzuje zmeny spojené s vekom a je efektivne pri
normalizovani systémovej expozicie u pediatrickych pacientov.

Farmakokineticka analyza populacie sa vykonala u 428 jedincov (pacienti s rakovinou, pacienti

s chirurgickym zakrokom a zdravi dobrovolnici) vo veku 1 mesiac az 44 rokov po intravenéznom
podani ondansetronu. Na zaklade tejto analyzy bola systémova expozicia (AUC) ondansetronu po
peroralnom alebo intraven6znom podani u deti a dospievajucich porovnatel'na s dospelymi

s vynimkou doj¢iat vo veku 1 az 4 mesiace. Objem stvisel s vekom a bol nizsi u dospelych ako

u dojciat a deti. Klirens suvisel s hmotnost'ou, ale nie s vekom, s vynimkou dojc¢iat vo veku 1 az
4 mesiace. Je tazké dospiet’ k zaveru, ¢i doslo k d’al§iemu zniZeniu klirensu v suvislosti s vekom
u dojciat vo veku 1 az 4 mesiace alebo jednoducho prirodzenou variabilitou vzh’'adom na nizky pocet
jedincov sledovanych v tejto vekovej skupine. Vzhl'adom na to, Ze pacienti vo veku menej ako

6 mesiacov dostant len jednu davku pri PONV, znizeny klirens nie je pravdepodobne klinicky
relevantny.

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s poruchou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu 15-60 ml/min) dochadza

po intravenéznom podani ondansetrénu k zniZeniu celkového klirensu a distribu¢ného objemu, ¢o
vedie k miernemu, aviak klinicky nevyznamnému prediZeniu eliminaéného pol&asu (5,4 h).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek, ktori si vyzadovali pravidelnu dialyzu
(sledovanie v obdobi medzi dialyzami), sa po intravendznom podani v podstate nezmenila
farmakokinetika ondansetronu.

Starsi l'udia

Skoré stadie fazy I so zdravymi star$imi dobrovol'nikmi dokazali malé, vekom podmienené zniZenie
klirensu a prediZenie elimina¢éného poléasu ondansetronu. Siroka interindividualna variabilita viak
mala za nasledok znac¢né prekryvanie sa farmakokinetickych parametrov medzi mladymi (vo veku
< 65 rokov) a starSimi (vo veku > 65 rokov) osobami a nepozorovali sa Ziadne celkové rozdiely

v bezpecénosti alebo ucinnosti medzi mladymi a starSimi onkologickymi pacientmi zaradenymi

do klinickych sktsani zameranych na CINV, ktoré by podporovali odporucanie odlisnych davok
pre starSich pacientov.
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Na zéklade nedavneho modelovania plazmatickej koncentracie ondansetrénu a vztahu medzi
expoziciou a odpoved’ou sa u pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s mladymi dospelymi
predpoklada vacsi vplyv na QTcF interval. Pre pacientov starSich ako 65 rokov a starSich ako

75 rokov su pre intraven6zne podavanie poskytnuté osobitné informacie tykajice sa davkovania.

Porucha funkcie pec¢ene

Po peroralnom, intravenéznom alebo intramuskuldrnom podani, u pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie pecene, sa vyrazne znizuje systémovy klirens ondansetronu, predlzuje sa polcas jeho
eliminacie (15-32 hodin) a peroralna biologicka dostupnost’ dosahuje 100 % v désledku znizenia
presystémového metabolizmu. Farmakokinetika ondansetréonu po podani capikov sa u pacientov

s poruchou funkcie pecene nehodnotila.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre ludi.

Ondansetron a jeho metabolity sa akumulujua v mlieku potkanov, priCom pomer jeho koncentracie
v mlieku a plazme bol 5,2.

V stadii s klonovanymi ionovymi kanalmi udského srdca sa zistilo, Ze ondansetron v klinicky
relevantnych koncentraciach moze ovplyvnit’ fazu srdcovej repolarizacie akéného potencialu
prostrednictvom inhibicie draslikovych kanalov hERG. Klinicky vyznam tohto poznatku nie je znamy.
PrediZenie QT intervalu zavislé od davky sa zaznamenalo v detailnej $tadii QT intervalu na l'udskych
dobrovol'nikoch (pozri cast’ 5.1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza
hydrolyzat kukuri¢ného skrobu
magnéziumstearat

Obal tablety:
hypromeldza

oxid titani¢ity (E171)
hydroxypropylceluldza
makrogol

sorbitanoleat

kyselina sorbova
vanilin

chinolinova zIta (E104)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/Al)

Velkosti balenia:
3,6,9, 10, 14, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 100, 200, 300 a 500 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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