1. augusta 2012

Priamo adresovany list zdravotnickym pracovnikom o ondansetrone (Zofran a
generikd) a predlieni QT intervalu, zdvislom od ddvky — nové obmedzenie ddvky pre
intravenozne (i.v.) poulitie

Vazeny pan doktor, VaZena pani doktorka,
Sihrn

e Jednorazovéa davka intravendzneho ondansetronu, podana v prevencii nevolnosti a
vracania, navodeného chemoterapiou (CINV, chemotherapy-induced nausea and
vomiting) u dospelych nesmie presiahnut’ 16 mg (podanej v priebehu najmenej 15
minut).

e Ondansetron spdsobuje predizenie korigovaného QT intervalu (QTc), zachyteného na
EKG, zavislé od davky, ¢o mdze viest' ku Torsade de Pointes (TdP), potencialne Zivot
ohrozujiicej poruche rytmu srdca. Vzhl'adom na toto mozné bezpecnostné riziko sa
pri pouzivani i.v. ondansetronu zaviedli nové obmedzenia davky.

e Podaniu ondansetronu u pacientov s vrodenym syndromom predizeného QT intervalu
sa treba vyhybat’.

e Pacientom s rizikovymi faktormi prediZenia QT intervalu alebo so srdcovou arytmiou
treba ondansetron podavat’ s opatrnostou. Patria sem poruchy elektrolytov,
kongestivne zlyhanie srdca, bradyarytmie, alebo uzivanie inych liekov, ktoré méozu
viest ku porucham elektrolytov. Pred podanim ondansetronu treba upravit
hypokaliémiu a hypomagneziémiu.

e Pozornost sa ma venovat subeznému podaniu ondansetronu s liekmi, vratane
niektorych cytotoxickych latok, ktoré predlzuju QT interval.

e Nie st ziadne zmeny v odporti¢anom peroralnom davkovani pri CINV u dospelych
pacientov.



e Pri prevencii a liecbe pooperaénej nevolnosti (PONV, postoperative nausea and
vomiting) u dospelych pacientov nie si ziadne zmeny v odporii¢anom i.v. alebo
peroralnom davkovani.

e Nie st ziadne zmeny v odporacanom i.v. alebo perordlnom davkovani vo vietkych
indikaciach u detskej populdcie.

Informacie, ktoré obsahuje tento list, boli dohodnuté so Statnym ustavom pre kontrolu
lieCiv.

Dalgie informacie o bezpeénostnom riziku

Informéacia o lieku uz obsahuje udaje o riziku predizenia QTc intervalu a srdcovej
arytmii, vratane Torsade de Pointes, pri pouzivani ondansetronu. Presny stupen
predlzenia QTc intervalu v3ak nebol predtym stanoveny.

Vysledky z nedavno ukoncenej Stidie ukazuji, ze ondansetron spdsobuje predizenie
QTec, zavislé od davky. Bola to zaslepena, randomizovand, placebom a aktivne
kontrolovana (moxifloxacin) skrizena $tidia u 58 zdravych dospelych muZov a Zien.
Ondasetron v davkach 8 mg a 32 mg bol podavany intravenézne (i.v.) po dobu 15 minit.

Pri davke 32 mg, podavanej i.v. po dobu 15 mindt, bolo maximalne priemerné prediZenie
QTc intervalu priblizne 20 ms. Tento stupefl predlZenia naznacuje, Ze tato davka moze u
niektorych oséb viest’ ku klinicky vyznamnému stupiiu prediZenia QT intervalu. Pri
davke 8 mg, podavanej i.v. po dobu 15 minut, bolo maximalne priemerné predizenie QTc
intervalu priblizne 6 ms, €o sa vieobecne spaja s nizsim rizikom proarytmie.

V tejto stadii neboli merania QTc intervalu vic¢sie ako 480 ms a zvy3enia QTc intervalu
neboli vitsie ako 60 ms. V nameranych PR alebo QRS intervaloch na EKG sa
nezaznamenali Ziadne vyznamné¢ zmeny.

Pri extrapolacii z pozorovani v tejto stadii sa da predpovedat, Ze i.v. davka 16 mg,
podana v priebehu 15 minat by sposobila predlZzenie QTc 09,1 ms (95 % interval
spolahlivosti 11,2 ms). Predpoklada sa, Ze rozne peroralne davky a davkové formy majul
a¢inok na predizenie QTc menej ako 10 ms.

Napriek rozdielom v stupni predizenia QT intervalu medzi davkami testovanymi v tejto
studii, sa po uvedeni lieku na trh objavili hlasenia o prediZzeni QT intervalu a TdP u
pacientov, ktorf uzivali ondansetron v malych a vysokych dévkach .

Vysledky tejto Studie viedli k novym odpora¢aniam, Ze jednorazova davka ondansetronu,
podana intravenozne v prevencii CINV u dospelych, nesmie presiahnut’ 16 mg. (podana
i.v. po dobu najmenej 15 minGt).

Tento list nie je komplexna prezentacia profilu rizika ondansetronu. Aktualizované
informacie o bezpeénosti si precitajte v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku
v prilohe.



Dalsie pokyny pre zdravotnickych pracovnikov

Informujte o tomto liste prislusnych kolegov a zdravotnicky personal.

Vietky podozrenia na neziaduce reakcie na ondansetron (Zofran) musia byt’ nahlasené v
gﬁ]ade s narodnymi pravidlami pre systém spontanneho hlasenia neziaducich reakcii na
SUKL: Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia bezpecnosti liekov a klinického skuasania,
Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel.: +421 2 507 01 207, fax: +421 2 507 01 237, email:
neziaduce.ucinky@sukl.sk

Ak mate nejaké otazky ohladom hlasenia neziaducich a¢inkov alebo dlalsie otazky
o novych informéciach, tykajicich sa Zofranu, obratte sa, prosim, na:

PharmDr. Danicela Glancova MUDr. Gabriela Gogova

Drug Safety Specialist Medical Advisor Oncology
GlaxoSmithKline Slovakia, s.r.o. GlaxoSmithKline Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 2 4826 1131 Tel: +421 2 4826 1223

Fax: +421 2 4826 1110 Fax: +4212 4826 1110

Mob.:+421 903 209 161 Mob.:+421 903 511 051

Email: daniela.d.glancova@gsk.com Email: gabriela.g.cogoval@gsk.com

S pozdravom,
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MUDr. Tamara Milly

Medical Director spolo¢nosti GSK

Priloha: Revidované znenie Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku Zofran injekény
roztok (SmPC) a Pisomna informécia pre pouzivatel'a (PIL)



