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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ondansetron Kalceks 2 mg/ml injekény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje dihydrat ondansetronium-chloridu zodpovedajuci 2 mg ondansetronu.
Kazda ampulka s 2 ml roztoku obsahuje dihydrat ondansetronium-chloridu zodpovedajtci 4 mg
ondansetronu.

Kazda ampulka so 4 ml roztoku obsahuje dihydrat ondansetronium-chloridu zodpovedajuci 8 mg
ondansetronu.

Pomocna latka so zndmym tu¢inkom
Jeden ml roztoku obsahuje 3,52 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/inflizny roztok (injekcia/infuzia).
Ciry bezfarebny roztok bez viditelnych &astic.
Osmolalita 270-310 mOsmol/kg.

pH roztoku 3,0-4,0

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
Ondansetron sa pouZziva na liecbu nevolnosti a vracania spdsobenych cytotoxickou chemoterapiou
a radioterapiou, a na prevenciu a lieCbu pooperacnej nevol'nosti a vracania.

Pediatricka populacia

U deti starSich ako 6 mesiacov a dospievajucich sa ondansetrén pouziva na lieCbu nevolnosti
a vracania sposobenych chemoterapiou.

U deti starSich ako 1 mesiac a dospievajucich sa ondansetron pouziva na prevenciu a lieCbu
pooperacnej nevolnosti a vracania.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Emetogénny potencidl cytostatickej terapie alebo radioterapie sa 1iSi v zavislosti od davky
a terapeutického rezimu. Vol'ba davkovacieho reZimu ma byt’ stanovena podl'a zavaznosti

emetogénnych t'azkosti.

Ondansetron je tiez dostupny v peroralnej liekovej forme a umoznuje tak individualne davkovanie. Pre
peroralne podavanie si precitajte prislusné pisomné informacie o lieku.

Dospeli
Nevol'nost’ a vracanie sposobené chemoterapiou a radioterapiou
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Odporucana davka je 8 mg ondansetronu intravendzne (i.v.) alebo intramuskularne (i.m.)
bezprostredne pred chemoterapiou alebo radioterapiou.

Pre zvladanie vysoko emetogénnej chemoterapie sa méze pouzit’ maximalna zaciatocna davka 16 mg
podavana intravendéznou infiziou poc€as najmenej 15 minut.

Jednorazova davka vyssia ako 16 mg sa nesmie podat’ z dovodu zvyseného rizika prediZenia

QT intervalu (pozri Cast’ 4.4).

Ucinnost ondansetréonu u vysoko emetogénnej chemoterapie moze byt zvysena pridanim jednej davky
20 mg sodnej soli dexametazon-fosfatu podavaného pred chemoterapiou.

Intravendzne davky vyssie ako 8 mg a az do maximalnej davky 16 mg, mozno podat’ iba zriedené

v 50-100 ml infazneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo v infuznom roztoku glukozy
50 mg/ml (5%) alebo inom kompatibilnom infiznom roztoku (pozri ¢ast’ 6.6); doba infizie nesmie
byt kratSia ako 15 minut.

Davku 8 mg ondansetronu alebo niz§iu nie je nutné riedit’ a mozno ju podavat’ pomalou
intramuskularnou injekciou alebo intravendznou infuziou po dobu najmenej 30 sektind.

Zaciato¢nu davku ondansetronu mozu nasledovat’ d’alSie dve intravendzne alebo intramuskularne
podané davky 8 mg s odstupom 2 az 4 hodiny alebo kontinualna infazia v davke 1 mg/hodinu az po
dobu 24 hodin.

Aby sa zabranilo oneskorenému alebo dlhotrvajicemu vracaniu po prvych 24 hodinach, odporiaca sa
pokracovat’ v peroralnej liecbe.

Celkova maximalna denna davka pre dospelych je 32 mg.

Pooperacna nevol'nost’ a vracanie

Na prevenciu pooperacnej nevolnosti a vracania sa odporuca jednorazova davka 4 mg ondansetronu,
podavana intramuskularne alebo pomalou intravenéznou injekciou pri navodeni anestézie.

Na lieCbu uz existujucej pooperacnej nevolnosti a vracania je odporicana jednorazova davka 4 mg,
podavana instramuskularne alebo pomalou intravendznou injekciou.

Pediatricka populacia

Lie¢ba nevol'nosti a vracania sposobenych chemoterapiou u deti a dospievajtcich vo veku od
6 mesiacov do 17 rokov

Davka sa vypocita podl'a plochy telesného povrchu alebo podla telesnej hmotnosti. V pediatrickych
klinickych stidiach bol ondansetron po zriedeni v 25 az 50 ml roztoku chloridu sodného alebo iného
kompatibilného infuzneho roztoku (pozri Cast’ 6.6) podavany formou intravendznej infuzie trvajice;j
najmenej 15 minat.

Davkovanie podla plochy telesného povrchu

Ondansetron sa podava intravendzne v jednorazovej ddvke 5 mg/m? bezprostredne pred
chemoterapiou. Intravendzna davka nesmie prekrocit’ § mg. S podavanim peroralnej davky sa moze
zaCat’ po 12 hodinach a v peroralnom podavani mozno pokracovat’ po dobu az 5 dni (pozri tabulku 1).
Nesmie byt’ prekro¢ena davka pre dospelych.

Tabul’ka 1 Davkovanie vypocitané podla plochy telesného povrchu u deti a dospievajicich
vo veku od 6 mesiacov do 17 rokov
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Plocha telesného povrchu Dei 1 Deii 2-6
0.6 m? 5mg/m*i.v. a 2 mg peroralne* kazdych
’ 2 mg peroralne* po 12 hodinach 12 hodin
y 5 mg/m?i.v. a 4 mg peroralne* kazdych
2 2
20,6 m”az<l,2 m 4 mg peroralne* po 12 hodinach 12 hodin
5 mg/m?i.v. alebo 8 mg i.v. a 8 mg peroralne* kazdych

>1,2 m?

8 mg perordlne* po 12 hodindch 12 hodin
* Ma sa pouzit’ vhodna dostupna peroralna lickova forma (napr. sirup, peroralny roztok, tablety).

Davkovanie podla telesnej hmotnosti

Ondansetron ma byt podavany ako jednorazova intravendzna davka 0,15 mg/kg bezprostredne pred
chemoterapiou. Intravendzna davka nesmie prekrocit’ 8 mg. V den 1 mdzu byt podané d’alsie dve
intravenozne davky v 4-hodinovych intervaloch. Perordlne davkovanie moze zacat’ o 12 hodin neskor
a moze pokracovat’ az 5 dni (pozri tabulku 2). Nesmie byt prekro¢ena davka pre dospelych.

Tabulka 2 Davkovanie podl’a telesnej hmotnosti u deti a dospievajtcich vo veku od
6 mesiacov do 17 rokov

Telesna hmotnost’ Deri 1 Deii 2-6
<10 kg az 3 davky 0,15 mg/kg i.v. kazdé 2 mg peroralne* kazdych
- 4 hodiny 12 hodin
10 kg az 3 davky 0,15 mg/kg i.v. kazdé 4 mg peroralne* kazdych
4 hodiny 12 hodin

* Ma sa pouzit’ vhodna dostupnd peroralna liekova forma (napr. sirup, peroralny roztok, tablety).

Poopera¢na nevol’nost’ a vracanie u deti a dospievajucich od 1 mesiaca do 17 rokov

Na prevenciu pooperacnej nevolnosti a vracania u pediatrickych pacientov podstupujucich chirurgicky
zakrok v celkovej anestézii sa podava jednorazova davka ondansetronu pomalou intravendznou
injekciou (za Cas nie kratsi ako 30 sekund) v davke 0,1 mg/kg (az po maximalnu davku 4 mg) pred
anestéziou, pocas nej alebo po nej alebo po chirurgickom zakroku.

Na lieCbu existujucej pooperacnej nevol'nosti a vracania u pediatrickych pacientov sa odporaca davka
0,1 mg/kg ondansetronu (az po maximalnu davku 4 mg) podavana pomalou intraven6znou injekciou.

Stars$i pacienti (>65 rokov)

Nevol'nost’ a vracanie spdsobené chemoterapiou a radioterapiou

U pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich maju byt’ vSetky intravendzne davky zriedené a podavané
infuziou pocas najmenej 15 minut. Pokial’ je nutné opakované davkovanie, je potrebné ich podavat’
s odstupom aspoii 4 hodin.

U pacientov vo veku 65 az 74 rokov moze byt ivodna davka 8 mg alebo 16 mg podavana formou
infuzie po dobu najmenej 15 mintit. Potom mézu nasledovat’ d’alsie dve davky 8 mg, podavané
infuziou pocas 15 minut s odstupom najmenej 4 hodin.

U pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich nesmie byt’ zaciato¢na davka ondansetronu, podavana
formou infuzie po dobu najmenej 15 minut, vyssia ako 8 mg. Tato davka mdze byt nasledovana
dvoma d’al$imi intravendznymi davkami 8 mg podavanymi infuziou pocas aspon 15 minat s ¢asovym
odstupom aspoii 4 hodiny (pozri Cast’ 5.2).

Poopera¢nd nevolnost’ a vracanie

S pouZzivanim ondansetronu v prevencii a lieCbe pooperacnej nevolnosti a vracania u starSich
pacientov su obmedzené sklisenosti. Ondansetron je vSak pacientmi star§imi ako 65 rokov dobre
tolerovany.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

Klirens ondansetronu je vyznamne zniZeny a sérovy poléas vyznamne prediZeny u pacientov so
stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene. U tychto pacientov sa nema prekroc¢it’
celkova denné davka 8 mg.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
Nie st potrebné ziadne upravy davky, frekvencie podavania ani spdsobu podavania.

Pacienti s poruchou metabolizmu sparteinu/debrisochinu

Eliminac¢ny pol¢as ondansetronu sa nemeni u pacientov s poruchou sparteinového a debrisochinového
metabolizmu. U tychto pacientov sa po opakovanom podéavani davok zistili rovnaké koncentracie
lieCiva ako u beznej populacie. Nevyzaduju sa zZiadne Gpravy denného davkovania alebo intervalu
davkovania.

Kompatibilita s inymi liekmi

Ondansetron sa méze podavat’ intraven6znou infiziou (1 mg/hodina). Hoci sa ondansetron nesmie
sucasne miesat’ s inymi infuznymi liekmi, m6zu byt nasledujuce lieky podavané pomocou miesta Y
infuznej supravy s ondansetronom v koncentracii ondansetronu 16 az 160 mikrogramov/ml (napr.

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

— Cisplatina: Koncentracie do maximalne 0,48 mg/ml (napr. 240 mg v 500 ml) mozno podavat’
pocas 1 az 8 hodin.

—  S5-fludéruracil: Koncentracie do maximalne 0,8 mg/ml (napr. 2,4 g v 3 litroch alebo 400 mg
v 500 ml) podavané rychlostou najmenej 20 ml/hodinu (500 ml/24 hodin). Vyssie koncentracie
S-fludruracilu mozu spdsobit’ vyzrazanie ondansetronu. Infizia 5-fludruracilu méze obsahovat az
0,045 % chloridu hore¢natého pridaného k d’alsim pomocnym latkam, u ktorych sa preukazala
kompatibilita.

— Karboplatina: Koncentrécie v rozmedzi 0,18 mg/ml az 9,9 mg/ml (napr. 90 mg v 500 ml az
990 mg v 100 ml) podavané pocas 10 minut az jednej hodiny.

— Etopozid: Koncentracie v rozmedzi 0,144 mg/ml az 0,25 mg/ml (napr. 72 mg v 500 ml az 250 mg
v 1000 ml), podavané po dobu 30 minut az jednej hodiny.

— Ceftazidim: Davky v rozmedzi 250 mg az 2000 mg rekonstituované vodou na injekcie podl'a
odportcania vyrobcu (napr. 2,5 ml na 250 mg a 10 ml na 2 g ceftazidimu) a podavané ako
intraven6zna bolusova injekcia poc¢as priblizne 5 minnt.

— Cyklofosfamid: Davky v rozmedzi 100 mg az 1 g, rekonstituované vodou na injekcie (5 ml na
100 mg cyklofosfamidu) podl'a odporti¢ania vyrobcu a podavané ako intravendzna bolusova
injekcia pocas priblizne 5 mintt.

— Doxorubicin: Davky v rozmedzi 10-100 mg rekonstituované vodou na injekcie (5 ml na 10 mg
doxorubicinu) podla odporucania vyrobcu a podavané ako intravendzna bolusova injekcia pocas
priblizne 5 minnt.

— Sodna sol dexametazén-fosfatu: 20 mg sodnej soli dexametazon-fosfatu moéze byt podavané ako
pomala intravendzna injekcia po dobu 2-5 minat do miesta Y infuznej stipravy, dodavajiicej 8 mg
alebo 16 mg ondansetronu zriedeného v 50-100 ml kompatibilnej infiznej tekutiny po dobu
priblizne 15 minut. Kompatibilita medzi sodnou sol'ou dexametazon-fosfatu a ondansetronom bola
preukazana pri podavani tychto liec¢iv rovnakou davkovacou stpravou v koncentracidch od
32 mikrogramov/ml do 2,5 mg/ml sodnej soli dexametazon-fosfatu a 8 mikrogramov/ml az
1 mg/ml ondansetronu.

Spdsob podavania

Intraveno6zne alebo intramuskularne pouzitie.

Ondansetron Kalceks mozno podavat’ pomalou intravendznou injekciou alebo pomalou intravendznou
infuziou alebo intramuskularnou injekciou.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim a kompatibilné roztoky, pozri ¢ast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pri sucasnom podavani ondansetronu s apomorfinium-chloridom bola hlasena zavazna hypotenzia
a strata vedomia.

Stcasné uzivanie s apomorfinom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti boli popisané u pacientov, u ktorych sa zistila precitlivenost’ na ostatné
selektivne antagonisty 5-HT; receptorov.

Respiracné prihody sa maju liecit’ symptomaticky a zdravotnicki pracovnici im majii venovat’ osobitni
pozornost’ ako prejavu reakcii z precitlivenosti.

Ondansetron predlzuje QT interval v zavislosti od davky (pozri €ast’ 5.1). Okrem toho boli po uvedeni
lieku na trh hlasené pripady forsade de pointes u pacientov, ktori sa liecili ondansetrénom.
Ondansetron nemé byt podany pacientom s vrodenym syndrémom predizeného QT intervalu.
Ondansetron sa ma podavat’ opatrne u pacientov, ktori maju alebo sa u nich médze vyvinut' prediZenie
QT intervalu, vratane pacientov s abnormalitami elektrolytov, s kongestivnym zlyhavanim srdca,
bradyarytmiami alebo u pacientov, ktori uZivaji iné lieky spésobujiice prediZenie QT intervalu alebo
poruchy elektrolytov.

U pacientov liecenych ondansetronom boli hlasené pripady ischémie myokardu. U niektorych
pacientov, najmi v pripade intraven6zneho podania, sa priznaky objavili ihned’ po podani
ondansetronu. Pacienti maju byt upozorneni na symptémy a priznaky ischémie myokardu.

Pred podanim ondansetronu sa ma najprv upravit hypokaliémia a hypomagneziémia.

Preto sa pri podavani ondansetronu ma venovat’ pozornost’ pacientom s arytmiami alebo poruchami
prevodového systému srdca, pacientom lieCenym antiarytmikami alebo betablokatormi a pacientom so
zavaznou nerovnovahou elektrolytov.

Pri suCasnom podani ondansetrénu a inych sérotoninergickych latok bol opisany sérotoninovy
syndrom (pozri Cast’ 4.5). Ak je siibezna liecba ondansetronom a inymi sérotoninergickymi latkami
klinicky opravnend, odporuca sa pozorné sledovanie pacienta.

Pretoze ondansetrén méze predlzit’ as prechodu hrubym ¢revom, odporaca sa opatrnost’ u pacientov
so zniZzenou motilitou ¢reva (alebo s nepriechodnost’ou ¢riev). U tychto pacientov je potrebné
starostlivo sledovat’ funkciu ich Criev.

Podanie ondansetronu na prevenciu nevol'nosti a vracania u pacientov pri operacii v adenotonzilarnej
oblasti méze maskovat’ okultné krvacanie. Preto je potrebné tychto pacientov po podani ondansetronu
starostlivo sledovat’.

Pediatricka populacia
Pediatricki pacienti, ktori dostavaju ondansetrén s hepatotoxickymi chemoterapeutikami, sa maju
dokladne sledovat’ ohl'adom poruchy funkcie pecene.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 3,52 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,18 % WHO odporucaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nepreukazala sa indukcia alebo inhibicia metabolizmu inych lieciv ¢asto podavanych subezne
s ondansetronom. Vykonané §tiidie nepreukazali interakcie pri podavani ondansetrénu s alkoholom,
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temazepanom, furosemidom, alfentanilom, tramadolom, morfinom, lidokainom, tiopentalom alebo
propofolom.

Ondansetron sa metabolizuje prostrednictvom viacerych pecenovych enzymov cytochromu P450
(CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2). Vzhl'adom na to, Ze sa na metabolizme ondansetronu podiel’a
viacero pecenovych enzymov, je riziko kompetitivnych metabolickych interakcii nizke a inhibicia
enzymu alebo redukcia aktivity enzymovych systémov (napr. pri genetickej deficiencii enzymu
CYP2D6) je kompenzovand inymi enzymami; preto by v tychto pripadoch nemalo dochadzat’ k zmene
celkového klirensu ondansetronu.

Je potrebna opatrnost’, ak sa ondansetron podava stibezne s liekmi predlzujacimi QT interval a/alebo
spdsobujucimi poruchy rovnovahy elektrolytov. Uzivanie ondansetronu s liekmi, ktoré predlzujua QT
interval, moze viest' k jeho d’al§iemu prediZeniu. Stiasné uZivanie ondansetrénu s kardiotoxickymi
liecivami (napr. antracyklinmi (ako doxorubicin, daunorubicin) alebo trastuzumabom), antibiotikami
(napr. erytromycinom), antimykotikami (napr. ketokonazolom), antiarytmikami (napr. amiodarénom)
a betablokatormi (napr. atenololom alebo timololom) mo6ze viest’ k zvySenému riziku arytmii (pozri
Cast’ 4.4).

Apomorfin
Po podani ondansetrénu s apomorfinium-chloridom boli hlasené pripady silnej hypotenzie a straty
vedomia. Stibezné pouzitie s apomorfinom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin
U pacientov lieCenych silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin alebo rifampicin)
bol peroralny klirens ondansetronu zvyseny a koncentracie ondansetronu v krvi znizené.

Serotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady sérotoninového syndromu (vratane zmeny mentalneho
stavu, autonomnej nestability a neuromuskularnych abnormalit) u pacientov sibezne pouzivajucich
ondansetron a iné sérotoninergické lieky vratane selektivnych inhibitorov spédtného vychytavania
sérotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) a inhibitorov spitného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitors, SNRI) (pozri Cast’ 4.4).

Tramadol
Udaje z dvoch malych interakénych $tudii naznacuju, Ze ondansetron moze znizit' analgeticky ti€inok
tramadolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

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

V jednej kohortovej Studii zahiiajacej 1,8 milidna gravidnych Zien bolo pouzivanie ondansetronu
pocas prvého trimestra spojené so zvySenym rizikom razstepu pier, ¢el'uste a podnebia (3 d’alSie
pripady na 10 000 lieCenych Zien; upravené relativne riziko 1,24; (95 % IS 1,03-1,48)).

V dostupnych epidemiologickych stidiach srdcovych malformacii sa uvadzaju protichodné vysledky.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na reprodukéni toxicitu.
Ondansetron sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ondansetron vylucuje do materského mlieka. Nie su k dispozicii ziadne tdaje

o ucinkoch ondansetréonu na dojcené diet’a alebo o G¢inkoch ondansetronu na produkciu materského
mlieka. AvSak dostupné tidaje u zvierat (potkanov) preukazali vylucovanie ondansetronu do mlieka.
Preto sa odportca dojcenie pred lieCbou ondansetronom prerusit’.

Fertilita
Ondansetron nema ziadny vplyv na plodnost’.
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Zeny s reprodukénym potencialom
Zeny vo fertilnom veku maju zvazit’ pouzitie antikoncepcie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ondansetron Kalceks nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje.

V psychomotorickych testoch ondansetron neovplyvituje vykonnost’ ani nesposobuje ospalost’.
Vzhl'adom na farmakologiu ondansetronu sa nepredpoklada Ziadny nepriaznivy vplyv na tieto
schopnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky st uvedené nizsie podrla tried organovych systémov (podla databdzy MedDRA)
a frekvencie vyskytu (vSetky hldsené udalosti). Frekvencie vyskytu st definované ako: 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), veI'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov nemozno urcit’).

Vel'mi Casté, Casté a menej Casté neziaduce ucinky boli vSeobecne stanovené z tdajov z klinickych
skusani, bol zohl'adneny vyskyt neziaducich ucinkov u placeba. Zriedkavé a vel'mi zriedkavé
neziaduce ucinky boli vSeobecne urcené zo spontannych udajov po uvedeni lieku na trh.

Uvedené frekvencie st odhadnuté pri Standardnych odporiacanych davkach ondansetronu.
Poruchy imunitného systému

Zriedkaveé: okamzité reakcie z precitlivenosti, ktor¢ mézu niekedy byt zavazné, vratane
anafylaxie.

Poruchy nervového systému

Velmi casté: bolest’ hlavy.

Menej casté: ktce, poruchy hybnosti (vratane extrapyramidovych priznakov, ako su dystonické
reakcie, okulogyricka kriza a dyskinézia) bez definitivneho dokazu trvalych
klinickych nasledkov.

Zriedkave: zavraty, prevazne pri vel'mi rychlom intravenéznom podavani.

Poruchy oka

Zriedkaveé: docasné poruchy videnia (napr. zastreté videnie), prevazne pri vel'mi rychlom

intraven6znom podavani.
Velmi zriedkavé: docasna slepota prevazne pri intravendznom podavani.

Vicsina hlasenych pripadov slepoty odznela pocas 20 mintt. Vac¢Sina pacientov
dostavala chemoterapeutické lieky obsahujuce cisplatinu. Niektoré pripady

docasnej slepoty boli hlasené ako pripady kortikalneho povodu.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej casteé: bolest’ v hrudniku s poklesom alebo bez poklesu ST segmentu na EKG,
bradykardia a srdcova arytmia.

Zriedkavé: predizenie QT intervalu (vratane torsade de pointes).

Nezname: ischémia myokardu (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy ciev

Casté: pocit tepla alebo navaly horucavy.
Menej casteé: hypotenzia.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: ¢kanie.




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04400-Z1B

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: zapcha.
Nezname: sucho v ustach.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Menej caste: asymptomatické zvysenie hodnot funkénych pecenovych testov. Tieto reakcie boli
Casto pozorované u pacientov lieCenych chemoterapiou s cisplatinou.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: sCervenanie.
Velmi zriedkaveé: toxicka kozna erupcia, vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casteé: lokalne podrazdenie po intravendznej aplikécii.

Pediatricka populdacia
Profil neziaducich ucinkov u deti a dospievajucich bol porovnatel'ny s profilom u dospelych.

Hlasenie 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

Existuji obmedzené skiisenosti s predavkovanim ondansetréonom. Pri nahodnom predavkovani mézu
byt ocakavané nasledujice priznaky intoxikacie: poruchy videnia, zdvazna zapcha, hypotenzia

a vazovagalna reakcia s prechodnym AV blokom druhého stupna. Vo vsetkych pripadoch doslo ku
kompletnému vymiznutiu tazkosti.

Ondansetron predlzuje QT interval v zévislosti od davky. V pripadoch predavkovania sa odportuca
monitorovanie EKG.

Pediatricka populacia

U dojciat a deti vo veku 12 mesiacov az 2 rokov boli po netmyselnom peroralnom predavkovani
ondansetronom (davky presahujuce odhadom 4 mg/kg) hlasené pripady zhodné so sérotoninovym
syndromom.

Liecba predavkovania

Specifické antidotum pre ondansetron neexistuje. V pripadoch podozrenia na predavkovanie je
potrebna symptomaticka a podporna liecba.

DalSia liecba ma byt podla klinickej indikacie alebo odporucani narodného toxikologického centra, ak
je k dispozicii.

Pouzitie uragogy na liecbu predavkovania ondansetronom sa neodportca, pretoze vzhl’'adom na
antiemeticky u¢inok samotného ondansetronu je odozva u pacientov nepravdepodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika a lieky proti nevol'nosti, antagonisty sérotoninu (5-HT3)
ATC kod: AO4AA01

Mechanizmus uéinku
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Ondansetron je silny a vysoko selektivny antagonista 5S-HT3 receptorov. Presny mechanizmus jeho
ucinku na potlacenie nevol'nosti a vracania nie je znamy.

Chemoterapia s cytotoxickym u¢inkom a radioterapia mézu spoésobovat’ uvolnovanie 5-HT
(sérotoninu) v tenkom Creve, a tak spustat’ reflex vracania aktivaciou aferentnych drah bludivého
nervu prostrednictvom 5-HT3 receptorov. Ondansetron blokuje inicidciu tohto reflexu.

Aktivécia aferentnych drah bludivého nervu moze tiez spésobovat’ uvolnenie 5-HT (sérotoninu)

v area postrema, &o tiez mdze vyvolat’ vracanie centralnym mechanizmom. U¢inok ondansetrénu na
nevolnost’ a vracanie indukované cytotoxickou chemoterapiou a radioterapiou je preto pravdepodobne
sprostredkovany kompetitivnym antagonistickym G¢inkom na 5-HT3 receptory v neurénoch
periférneho a centralneho nervového systému.

Mechanizmus Gc¢inku pri pooperacnej nevol'nosti a vracani nie je znamy, ale moze byt analogicky
s mechanizmom pri lieCbe cytostaticky navodenej nevolnosti a vracani.

Farmakodynamické ucinky
Ondansetron nemeni plazmatické koncentracie prolaktinu.

PrediZenie QT intervalu

Uginok ondansetronu na QT interval bol vyhodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej,
placebom a pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanej skrizenej $tadii u 58 zdravych dospelych
muzov a zien.

Ondansetron bol podavany v ddvkach 8 mg a 32 mg intravendznou infuziou pocas viac ako 15 minnt.
Pri najvyssej testovanej davke 32 mg bol maximalny priemerny (horna hranica 90 % CI) rozdiel

v QTcF oproti placebu po korekcii vychodiskovymi hodnotami 19,6 (21,5) ms. Pri nizSej testovane;j
davke 8 mg bol maximalny priemerny (horna hranica 90 % CI) rozdiel v QTcF oproti placebu po
korekcii vychodiskovymi hodnotami 5,8 (7,8) ms. V tejto Studii neboli ziadne merania QTcF vacsie
ako 480 ms a Ziadne predizenie QTcF nebolo végsie nez 60 ms. Neboli pozorované ziadne vyznamné
zmeny v nameranych elektrokardiografickych PR alebo QRS intervaloch.

Klinické u¢innost’

Pediatricka populacia

Nevolnost a vracanie spésobené chemoterapiou

Utinnost’ ondansetrénu na zvladnutie vracania a nevolnosti vyvolanych chemoterapiou bola
vyhodnotena v dvojito zaslepenom, randomizovanom klinickom skiiSani u 415 pacientov vo veku od
1 do 18 rokov (S3AB3006). Po¢as dni chemoterapie bol pacientom podany ondansetron v davke

5 mg/m? intraven6zne a ondansetron v davke 4 mg peroralne po 8 az 12 hodinach alebo ondansetron
v davke 0,45 mg/kg intravendzne a placebo peroralne po 8-12 hodinach. Po skonceni chemoterapie
bola obom skupindm podana davka 4 mg ondansetrénu vo forme roztoku dvakrat denne pocas troch
dni. Uplna kontrola vracania po¢as najkritickej$ieho dita chemoterapie bola 49 % (v rezime 5 mg/m?
intravendzne a 4 mg ondansetronu peroralne) a 41 % (v rezime 0,45 mg/kg intravendzne a placebo
peroralne).

Dvojito zaslepené, randomizované, placebom kontrolované klinické skusanie (S3AB4003)

u 438 pacientov vo veku od 1 do 17 rokov preukdzalo kompletné potlacenie vracania

v najkritickejSom dni chemoterapie u: 73 % pacientov, ktorym bol ondansetréon podavany
intravenozne v davke 5 mg/m? spolu s 2 az 4 mg dexametazonu peroralne; 71 % pacientov, ktorym bol
v ditoch chemoterapie podavany ondansetrén vo forme roztoku v davke 8 mg spolu s 2 az 4 mg
dexametazonu peroralne. Po chemoterapii bola obidvom skupindm poddvana davka 4 mg
ondansetronu vo forme roztoku dvakrat denne pocas dvoch dni. Medzi dvomi liecebnymi skupinami
sa nepozorovali rozdiely v celkovom vyskyte alebo povahe neziaducich ucinkov.

Uginnost’ ondansetréonu u 75 deti vo veku 6 az 48 mesiacov sa skimala v otvorenej, nekomparativnej
klinickej $tadii s jednou skupinou (S3A40320). Vsetky deti dostavali tri intravendzne davky
ondansetronu (0,15 mg/kg telesnej hmotnosti kazdé) podané 30 minut pred zaciatkom chemoterapie
a nasledne po 4 a 8 hodinach od prvej davky. Uplné kontrola vracania sa dosiahla u 56 % pacientov.
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Ina otvorena, nekomparativna klinicka Studia s jednou skupinou (S3A239) u 28 deti skiimala u¢innost’
jednej intraven6znej davky ondansetronu 0,15 mg/kg telesnej hmotnosti, po ktorej nasledovali dve
peroralne davky 4 mg ondansetronu u deti mladSich ako 12 rokov a 8 mg ondansetrénu u deti star§ich
ako 12 rokov. Uplna kontrola vracania sa dosiahla u 42 % pacientov.

Pooperacna nevol'nost’ a vracanie

Uginnost jednorazovej davky ondansetrénu pri prevencii poopera¢nej nevolnosti a vracania sa
skimala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii u 670 deti vo
veku od 1 do 24 mesiacov (vek po pocati >44 tyzdiiov, hmotnost’ >3 kg) (S3A40323). U zaradenych
jedincov sa planovalo, Ze podstupia elektivny chirurgicky zakrok v celkovej anestézii a ich ASA status
bol < III. Pocas piatich minut po navodeni anestézie bola podana jednorazova davka ondansetronu

0,1 mg/kg telesnej hmotnosti. Pomer jedincov, u ktorych sa vyskytla minimalne jedna epizoda
vracania pocas 24-hodinového sledovaného obdobia, bol vyssi u pacientov s placebom ako u tych,
ktori dostavali ondansetron (28 % oproti 11 %, p <0,0001).

Styri dvojito zaslepené, placebom kontrolované §tidie sa uskutoénili u 1 469 chlapcov a dievéat (vo
veku 2 az 12 rokov), ktori podstupili celkovu anestéziu. Pacienti boli randomizovani do skupiny

s jednorazovou intravendznou davkou ondansetronu (0,1 mg/kg pre pediatrickych pacientov s telesnou
hmotnostou 40 kg alebo menej, 4 mg pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou vyssou ako
40 kg; pocet pacientov = 735) alebo do skupiny s placebom (pocet pacientov = 734). Skusany liek sa
podaval pocas minimalne 30 sekiind, bezprostredne pred alebo po navodeni anestézie. V prevencii
nevolnosti a vracania bol ondansetrén vyznamne ucinnejsi ako placebo. Vysledky tychto stadii st
zhrnuté v tabul’ke nizSie.

Studia Cielova hodnota | Ondansetron % | Placebo % p hodnota
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GTI11 Ziadna nevolnost’ 64 51 0,004
S3GT11 ziadne vracanie 60 47 0,004

CR = Ziadne epizddy vracania, potreby “zachrannej “medikacie alebo ukoncenia $tadie
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu zostavaju po opakovanom podavani nezmenené.

Absorpcia
Maximalna plazmaticka koncentracia 30 ng/ml sa dosiahne priblizne pocas 1,5 hodiny po peroralnom

podani davky 8 mg. Po jednorazovom intramuskularnom alebo intraven6znom podani 4 mg
ondansetronu je ekvivalentna plazmaticka koncentracia dosiahnuta poc¢as 10 mintt.

Distribucia
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je priblizne 140 litrov. 70-76 % ondansetronu je viazané na
plazmatické bielkoviny.

Biotransformadcia a eliminécia

Ondansetron sa zo systémového obehu odstranuje predovsetkym peceniovym metabolizmom
niekol’kymi enzymovymi cestami. Nepritomnost’ enzymu CYP2D6 (debrisochinovy polymorfizmus)
nema ziadny vplyv na farmakokinetiku ondansetronu. Menej ako 5 % absorbovanej davky sa vylucuje
v nezmenenej forme do mocu. Elimina¢ny poléas je priblizne 3 az 5 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Medzi pohlaviami sa preukazali rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach ondansetronu. U Zien
bola po podani peroralnej davky zvysena rychlost’ a miera absorpcie a znizeny systémovy klirens

a distribu¢ny objem (upravené podla telesnej hmotnosti).
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Deti a dospievajuci (vo veku 1 mesiac az 17 rokov)

U pediatrickych pacientov vo veku 1 az 4 mesiacov (n = 19) podstupujucich chirurgicky zakrok bol
klirens normalizovany na hmotnost priblizne o 30 % pomalsi ako u pacientov vo veku 5 az

24 mesiacov (n = 22), ale porovnatel'ny s pacientmi vo veku 3 az 12 rokov. Priemerny polcas
eliminécie hlaseny u pacientov vo veku 1 az 4 mesiacov bol 6,7 hodiny v porovnani s 2,9 hodinami
hlasenymi u pacientov vo veku 5 az 24 mesiacov a vo veku 3 az 12 rokov. Rozdiely
farmakokinetickych parametrov v skupine pacientov vo veku 1 az 4 mesiace je mozné ¢iastocne
vysvetlit’ vy$Sou percentualnou hodnotou celkového obsahu vody v tele u novorodencov a dojc¢iat
a vacsim distribu¢nym objemom pre lieciva rozpustné vo vode, ako je ondansetron.

U pediatrickych pacientov vo veku 3 az 12 rokov, ktori podstipili elektivny chirurgicky zakrok

v celkovej anestézii, boli absolutne hodnoty klirensu a distribuéného objemu ondansetréonu znizené

v porovnani s hodnotami u dospelych pacientov. Hodnoty obidvoch parametrov sa zvySovali linearne
s telesnou hmotnostou a do veku 12 rokov sa hodnoty priblizovali hodnotam mladych dospelych. Po
normalizécii hodnot klirensu a distribu¢ného objemu podl'a telesnej hmotnosti boli hodnoty tychto
parametrov medzi jednotlivymi vekovymi skupinami pacientov podobné. Pouzitie ddvkovania na
zaklade telesnej hmotnosti sa vyrovnd zmenam stivisiacim s vekom a je ti€innejsie pri normalizacii
systémovej expozicie u pediatrickych pacientov.

Populac¢na farmakokineticka analyza sa vykonala so 428 jedincami (s pacientami s nadorom,

s pacientami s chirurgickym zakrokom a so zdravymi dobrovol'nikmi) vo veku od 1 mesiaca do

44 rokov po intraven6znom podani ondansetronu. Na zaklade tejto analyzy bola systémova expozicia
(AUC) ondansetronu po peroralnom alebo intravenéznom podani detom a dospievajucim
porovnatel'na so systémovou expoziciou u dospelych, s vynimkou doj¢iat vo veku 1 az 4 mesiacov.
Distribu¢ny objem suvisel s vekom a bol nizsi u dospelych ako u dojciat a deti. Klirens suvisel

s hmotnostoou, ale nie s vekom, s vynimkou dojéiat vo veku 1 az 4 mesiacov. Tazko mozno
konstatovat,, ¢i d’alSie znizenie klirensu stviselo s vekom dojciat vo veku 1 az 4 mesiace alebo islo
jednoducho o prirodzent variabilitu v désledku nizkeho poctu jedincov v tejto vekovej skupine

v stadii. Ked’ze pacienti mladsi ako 6 mesiacov mo6zu dostat’ iba jednorazova davku na pooperacnu
nevolnost’ a vracanie, zniZzeny klirens nie je pravdepodobne klinicky vyznamny.

Starsi pacienti

Studie skorej fizy I u zdravych starsich dobrovolnikov preukéazali mierny pokles klirensu v stivislosti
s vekom a zvySenie pol¢asu eliminacie ondansetronu. Avsak, Siroka interindividualna variabilita
viedla k znaénému prekryvaniu vo farmakokinetickych parametroch medzi mladsimi pacientmi

(<65 rokov veku) a starS§imi pacientmi (>65 rokov veku). Neboli zistené Ziadne celkové rozdiely

v bezpecnosti a Gi¢innosti pozorovanej u mladsich a star§ich pacientov s rakovinou zaradenych do
klinickych skuSani nevol'nosti a vracania spdsobenych chemoterapiou, ktoré by podporili iné
odportcania pre davkovanie u starSich pacientov.

U pacientov vo veku >75 rokov v porovnani s mlad$imi dospelymi sa predpoklada va¢si i¢inok na
QTcF stanovené na zaklade najnovsich plazmatickych koncentracii ondansetrénu a na zaklade
modelovej odpovede. Specifické informacie o davkovani su poskytované pacientom vo veku nad
65 rokov a nad 75 rokov pre intravendzne davkovanie (pozri Cast’ 4.2 Star$i pacienti (>65 rokov)).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15-60 ml/min)
dochadza po intraven6znom podani ondansetronu k znizeniu celkového klirensu a distribu¢ného
objemu, o vedie k miernemu, aviak klinicky nevyznamnému prediZeniu eliminaéného pol&asu

(5,4 h). Stadia u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori si vyzadovali pravidelnt
hemodialyzu (sledovanie v obdobi medzi dialyzami), ukazala, ze sa farmakokinetika ondansetronu po
intravenéznom podani v podstate nezmenila.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov so zavaznym poskodenim pecene je systémovy klirens ondansetronu vyrazne znizeny,
poléas eliminacie je predizeny (15 az 32 hodin) a biologické dostupnost’ po peroralnom podani vdaka
zniZeniu metabolizmu dosahuje takmer 100 %.

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04400-Z1B

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s$tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Stidie reprodukcnej toxicity

Studie reprodukéne;j toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne $kodlivé uéinky na plod, ak
sa ondansetron podaval pocas obdobia organogenézy priblizne 6-krat, respektive 24-krat,

v maximalnej odporucanej peroralnej davke pre cloveka 24 mg/den, na zaklade velkosti povrchu tela.

V stadiach embryo-fetdlneho vyvoja na potkanoch a kralikoch, dostavali gravidné samice v priebehu
organogenézy peroralne davky ondansetrénu az do 15 mg/kg/den, respektive 30 mg/kg/dei.

S vynimkou I'ahkého poklesu prirastku telesnej hmotnosti u krali¢ich samic neboli pozorované ziadne
vyznamné ucinky ondansetrénu na samice alebo na vyvoj potomkov. Pri ddvkach 15 mg/kg/den

u potkanov a 30 mg/kg/den u kralikov bola davka ondansetrénu podana samiciam priblizne

6- a 24-krat vysSia ako je maximalna odporic¢ana davka pre peroralne podanie u l'udi 24 mg/den,
prepocitané na velkost’ povrchu tela.

V studiach prenatalnej a postnatalnej vyvojovej toxicity dostavali gravidné samice potkanov peroralne
davky ondansetronu 15 mg/kg/den od 17. dna gravidity az do vrhu na 21. den. S vynimkou I'ahkého
poklesu prirastku telesnej hmotnosti u samic potkanov neboli pozorované ziadne toxické ucinky
ondansetrénu na gravidné samice potkanov alebo na prenatalny alebo postnatalny vyvoj potomkov,
vratane reprodukénych ukazovatel'ov generacie F1. V davkach 15 mg/kg/den bola davka ondansetronu
podané gravidnym samiciam priblizne 24-krat vysSia ako maximalna odporti¢ana davka pre peroralne
podanie u l'udi 24 mg/den, prepocitané na vel’kost’ povrchu tela.

Ondansetron a jeho metabolity sa hromadia v mlieku potkanov, pomer mlieko/plazma bol 5,2:1.
Stadia klonovanych Pudskych srdcovych ionovych kanalov ukazala, Ze ondansetron mé potenciél
ovplyvnit repolarizaciu srdca blokddou hERG draslikovych kanalov v klinicky relevantnych
koncentraciach. Klinicky boli hlasené prechodné zmeny EKG (pozri ¢ast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

monohydrat kyseliny citronove;j
dihydrat citronanu sodného
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Ondansetron Kalceks injekény/infuzny roztok sa nesmie podavat’ tou istou injek¢nou striekackou
alebo infuznou supravou ako d’alSie lieky.

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

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po otvoreni ampulky
Po otvoreni ampulky musi byt liek pouzity okamzite.

Cas pouzitel’'nosti po zriedeni
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Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania sa preukazala pocas 7 dni pri 25 °C a pri 2-8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as
a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel'. Lick sa moze uchovavat’ pri
teplote 2-8 °C, nie dlhsie ako 24 hodin, pokial’ sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Ampulky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml alebo 4 ml roztoku v ampulkéch z ¢ireho skla s vyzna¢enim miesta zlomu.
Ampulky st ulozené vo vlozke. Vlozka je vlozena krabicky.

VeTlkosti balenia:
5, 10 alebo 25 ampuliek

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim sa ma liek vizualne skontrolovat’. Liek sa nema pouzivat’, ak su viditeI'né prejavy
poskodenia (napr. Castice alebo zmena farby).

Liek sa ma pouzit’ okamzite po otvoreni ampulky. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty
z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.
Ondansetron Kalceks sa nema sterilizovat’ v autoklave.

Liek sa mdZe riedit’ s nasledujicimi intravenéznymi infiznymi roztokmi:

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

— roztok glukozy 50 mg/ml (5 %);

— roztok manitolu 100 mg/ml (10 %);

— Ringerov roztok;

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

— Ringerov roztok s mliecnanom.

Bolo preukézané, ze po zriedeni vysSie uvedenymi infiznymi roztokmi je Ondansetron Kalceks
kompatibilny s polypropylénovymi (PP) injekénymi striekackami, flasami zo skla typu I,
polyetylénovymi (PE), polyvinylchloridovymi (PVC) a etylvinylacetatovymi (EVA) infiznymi vakmi
a PVC a PE hadickami. Nezriedeny Ondansetron Kalceks injekény/infuzny roztok je kompatibilny

s PP injekénymi striekackami.

Kompatibilita s inymi liekmi

Ondansetron sa méze podavat’ intravendznou infuziou (rychlostou 1 mg/hodinu). Nasledujuce lieky
mozno podavat’ do miesta Y infuznej sipravy s ondansetronom, ¢im sa dosiahne koncentracia
ondansetronu v rozmedzi 16 az 160 mikrogramov/ml (napr. 8 mg/500 ml a 8 mg/50 ml) (pozri

Cast’ 4.2).

— Cisplatina
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—  5-fludruracil

— Karboplatina
— Etopozid

—  Ceftazidim

— Cyklofosfamid
— Doxorubicin

— Dexametazén
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