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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Ondansetron Noridem 2 mg/ml injek¢ny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje dihydrat ondansetronium-chloridu, ¢o zodpovedd 2 mg ondansetrénu.
Jedna 2 ml ampulka obsahuje 4 mg ondansetrénu.
Jedna 4 ml ampulka obsahuje 8 mg ondansetrénu.

Pomocné latky so znamym téinkom:
Tento liek obsahuje 0,313 mmol (7,2 mg) sodika v 2 ml ampulke.
Tento liek obsahuje 0,626 mmol (14,4 mg) sodika v 4 ml ampulke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Ciry a bezfarebny vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
Ondansetron je indikovany na lieCbu nevolnosti a vracania vyvolanych cytotoxickou chemoterapiou

a radioterapiou. Ondansetron je tiez indikovany na prevenciu a lieCbu pooperacnej nevolnosti a
vracania (Post-Operative Nausea and Vomiting, PONV).

Pediatricka populdcia

Ondansetrdn je indikovany detom a dospievajicim vo veku 6 mesiacov az 17 rokov na liecbu
nevol'nosti a vracania vyvolanych cytotoxickou chemoterapiou.

Ondansetron podavany injekéne je indikovany detom a dospievajucim vo veku 1 mesiac az 17 rokov
na prevenciu alebo lieCbu pooperacnej nevolnosti a vracania.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Nevol'nost’ a vracanie vyvolané chemoterapiou a radioterapiou (Chemotherapy and Radiotherapy
Induced Nausea and Vomiting, CINV/RINV)

Emetogénny potencial protinadorovej liecby sa meni v zavislosti od pouzitych davok a kombinacie
rezimov chemoterapie a radioterapie. Davkovaci rezim sa ma stanovit’ na zaklade zavaznosti
emetogénneho Gc¢inku chemoterapie.

CINV a RINV u dospelych
Rozsah davky lieku Ondansetron Noridem je 8 — 32 mg na den a zvoli sa podl'a niZzSie uvedeného
postupu.

Odporucana davka liecku Ondansetron Noridem podavaného intravenozne alebo intramuskularne je
8 mg podanych bezprostredne pred liecbou.
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Vysoko emetogénna chemoterapia

U pacientov dostavajucich vysoko emetogénnu chemoterapiu je maximalna pociatocnéa davka
ondansetréonu 16 mg podéavand intravendznou infiziou pocas 15 minut. Jednorazova davka vyssia ako
16 mg sa nesmie podat’ z dovodu rizika predizenia QT intervalu zavislého od davky (pozri &asti 4.4,
4.8 a 5.1). Ukazalo sa, Ze ondansetron je rovnako u¢inny pocas prvych 24 hodin chemoterapie pri
nasledovnych dévkovacich schémach:

— Jednorazova davka 8 mg ondansetronu formou pomalej intravendznej injekcie (nie kratSej ako
30 sekand) alebo formou intramuskularnej injekcie bezprostredne pred zaciatkom chemoterapie.

— Davka 8 mg ondansetronu formou pomalej intravendznej injekcie (nie kratSej ako 30 sektind)
alebo formou intramuskularnej injekcie bezprostredne pred chemoterapiou, po ktorej nasledujii
d’alsie dve intraven6zne injekcie (nie kratSie ako 30 sektind) alebo intramuskuldrne davky 8 mg s
odstupom 4 hodin, alebo trvala infazia 1 mg/hod az do 24 hodin.

—  Maximalna pociato¢na intraven6zna davka 16 mg rozriedena v 50 — 100 ml roztoku chloridu
sodného (0,9 % m/V) alebo iného kompatibilného infuzneho roztoku (pozri ¢ast’ 6.6) a podavana
infuzne v priebehu najmenej 15 minut bezprostredne pred chemoterapiou. Po pociatocnej davke
lieku Ondansetron Noridem mé6zu nasledovat’ dve d’alSie 8 mg intraven6zne davky (nie kratSie
ako 30 sekund) alebo intramuskularne davky s odstupom Styroch hodin.

Uginnost’ lieku Ondansetron Noridem v lie¢be vysoko emetogénnej chemoterapie moze byt’ zvysena
pridanim jednorazovej intravendznej davky 20 mg sodnej soli dexametazon-fosfatu, podanej pred
chemoterapiou.

Na ochranu pred oneskorenym alebo dlhotrvajiicim vracanim po prvych 24 hodinach sa odportica
peroralna liecba. Odporacana davka podavana peroralne je 8 mg dvakrat denne.

Davkovaci rezim sa ma stanovit’ na zaklade zavaznosti emetogénneho ucinku chemoterapie.

Pediatricka populdcia

CINV u deti a dospievajucich (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov)

Davku na liecbu CINV je mozné vypocitat’ na zaklade hodnoty telesného povrchu (Body Surface Area,
BSA) alebo telesnej hmotnosti. Davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti vedie k vy$§im celkovym
dennym davkam v porovnani s ddvkovanim na zaklade telesného povrchu (pozri Casti 4.4 a 5.1).

V pediatrickych klinickych studiach sa ondansetrén podaval vo forme intraven6znej inflzie, zriedenej
v 25 ml az 50 ml roztoku chloridu sodného (0,9 % m/V) alebo v inom kompatibilnom infiznom
roztoku (pozri Cast’ 6.6) a podaval sa infizne v priebehu najmenej 15 minnut.

K dispozicii nie st ziadne udaje z kontrolovanych klinickych skasani o pouzivani ondansetréonu na
lieCbu nevolnosti a vracania vyvolaného radioterapiou u deti.

Davkovanie podla telesného povrchu (BSA)

Ondansetron sa ma podat’ bezprostredne pred chemoterapiou vo forme jednorazovej intravenozne;j
davky 5 mg/m?. Jednorazova intravendzna davka nesmie prekrocit’ 8 mg.

Peroralna liecba moze zacat’ o 12 hodin neskoér a moéze pokracovat’ az do 5 dni (tabulka 1).
Celkova davka pocas 24 hodin (podavana ako rozdelené davky) nesmie prekrocit’ davku pre
dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Tabulka 1: BSA davkovanie pri CINV (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov)

BSA 1. dei P 2.—6.deii @

5 mg/m? intravendzne plus

2 . Y1 ]

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

> 0,6 m? 4 mg sirupu alebo tableta po 4 mg sirupu alebo tableta

kazdych 12 hodin

12 hodinach

2 Intravendzna davka nesmie prekrocit’ § mg.
® Celkové davka pocas 24 hodin nesmie prekroc¢it’ davku pre dospelych, ktora predstavuje 32 mg.
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Davkovanie podla telesnej hmotnosti

Dévkovanie na zéklade hmotnosti vedie k vys$§im celkovym dennym ddvkam v porovnani s
davkovanim na zaklade telesného povrchu (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Ondansetron sa ma podat’ bezprostredne pred chemoterapiou ako jednorazova intravenozna davka
0,15 mg/kg. Jednorazova intravendzna davka nesmie prekrocit’ § mg.

V prvy deit sa mozu podat’ dve d’alSie intraven6zne davky v stvorhodinovych intervaloch.
Peroralne podavanie méze zacat’ o 12 hodin neskor a méze pokracovat’ az 5 dni (tabul’ka 2).

Celkova davka pocas 24 hodin (poddvana ako rozdelené davky) nesmie prekrocit’ davku pre
dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Tabul’ka 2: Davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti pri CINV (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov)

Telesna hmotnost’ 1. defi @ 2.—6.den ®

<10kg maximalne 3 davky 0,15 mg/kg

i.v. kazdé 4 hodiny 2 mg sirupu kazdych 12 hodin

maximalne 3 davky 0,15 mg/kg | 4 mg sirupu alebo tableta

> 10kg i.v. kazdé 4 hodiny kazdgch 12 hodin

2 Intravendzna davka nesmie prekrocit’ 8§ mg.
® Celkové davka pocas 24 hodin nesmie prekroc¢it’ davku pre dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

CINV a RINV u starsich pacientov

U pacientov vo veku 65 az 74 rokov sa ma postupovat’ podl'a davkovacej schémy pre dospelych.
Vsetky intravenozne davky sa maju zriedit' v 50 — 100 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného alebo iného
kompatibilného infuzneho roztoku (pozri ¢ast’ 6.6) a maji byt podavané formou infizie pocas

15 minut.

U pacientov vo veku 75 rokov a starSich nema uvodna intravendzna davka lieku Ondansetron Noridem
presiahnut’ 8 mg. VSetky intravendzne davky sa maju zriedit’ v 50 — 100 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného alebo iného kompatibilného infizneho roztoku (pozri Cast’ 6.6) a maju byt podavané formou
infuzie pocas 15 minut. Po ivodnej 8 mg davke mozu nasledovat’ d’alSie dve intraven6zne davky po

8 mg, podané formou inflzie pocas 15 minat, pricom interval medzi jednotlivymi davkami musi byt
najmene;j Styri hodiny (pozri Cast’ 5.2).

Poopera¢na nevol'nost’ a vracanie (Post-Operative Nausea and Vomiting, PONV)

PONYV u dospelych

Pri prevencii pooperacnej nevolnosti a vracania je odpori¢ana jednorazova davka ondansetronu 4 mg
formou intramuskularnej alebo pomalej intravendznej injekcie po¢as navodenia anestézy.

Na lie¢bu preukazanej pooperacnej nevol'nosti a vracania sa odporuca jednorazova davka 4 mg
formou intramuskularnej alebo pomalej intravenoznej injekcie.

Pediatricka populacia

PONYV u deti a dospievajucich (vo veku 1 mesiac az 17 rokov)

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

Na liecbu PONV po operacii vykonanej v celkovej anestézii u pediatrickych pacientov sa moze podat’
jednorazova davka lieku Ondansetron Noridem formou pomalej intravendznej injekcie (nie kratsej ako
30 sekund) v davke 0,1 mg/kg az do maximalnej davky 4 mg.

Starsi pacienti
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K dispozicii st iba obmedzené udaje tykajice sa pouzitia ondansetrénu na prevenciu a liecbu PONV u
starSich pacientov. Pacienti starsi ako 65 rokov, ktori dostavaju chemoterapiu, vsak dobre znasaju
podavanie ondansetronu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Nie je potrebna Ziadna uprava davkovania, frekvencie podavania ani sposobu podavania.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene je klirens ondansetronu
podstatne zniZeny a pol&as ondansetronu v sére vyznamne predizeny. U tychto pacientov sa nema
prekrocit’ celkova denna davka 8 mg podana intravenozne alebo peroralne.

Pacienti s nedostatocnym metabolizmom sparteinu/debrizochinu

Eliminac¢ny pol¢as ondansetronu sa u jedincov s nedostatoénym metabolizmom sparteinu a
debrizochinu nemeni. Preto sa hladiny expozicie lieCiva po opakovanom podavani u tychto pacientov
nelisia od celkovej populacie. Nie st potrebné ziadne zmeny denného davkovania ani frekvencie
podavania.

4.3 Kontraindikacie

Na zéklade hldseni silnej hypotenzie a straty vedomia po podavani ondansetronu s apomorfinium-
chloridom, je subezné pouZitie s apomorfinom kontraindikované (pozri cast’ 4.5).
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti boli hldsené u pacientov, ktori vykazovali precitlivenost’ na iné selektivne
antagonisty 5-HT3 receptorov. Respiracné prihody majui byt lieCené symptomaticky a lekari im maja
venovat zvlastnu pozornost’ ako prekurzorom reakcii z precitlivenosti.

Ondansetron predlzuje v zavislosti od davky QT interval (pozri €ast’ 5.1). Okrem toho boli u pacientov
uzivajucich ondansetrén po uvedeni na trh hlasené pripady forsade de pointes. U pacientov s
vrodenym syndrémom predizeného QT intervalu sa ondansetrén nesmie podavat’. Ondansetrén sa méa
podavat’ s opatrnostou pacientom, ktori maju alebo u ktorych sa méoze vyskytnit predizenie QTc,
vratane pacientov s poruchou elektrolytov, kongestivnym zlyhanim srdca, bradyarytmiami, poruchami
vedenia, alebo u pacientov lie¢enych antiarytmikami, beta-blokatormi alebo inymi liekmi, ktoré
spdsobuju prediZenie QTc alebo poruchy elektrolytov.

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

Hypokaliémia a hypomagneziémia maju byt pred podanim ondansetronu upravené.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady popisujice pacientov so sérotoninovym syndrémom
(vratane zmeneného duSevného stavu, autondmnej nestability a neuromuskularnych portich) po
subeznom uzivani ondansetronu s inymi sérotonergnymi lieCivami (vratane selektivnych inhibitorov
spatné¢ho vychytavania sérotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) a inhibitorov
spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (Serofonin Noradrenaline Reuptake Inhibitors,
SNRI)). Ak je stibezna liecba ondansetrénom a inymi sérotonergnymi liekmi klinicky opodstatnena,
odportca sa primerané sledovanie pacienta.

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

Prevencia nevol'nosti a vracania pomocou ondansetronu po chirurgickej operacii krénych a nosnych
mandli moze zakryt’ prejavy okultného krvacania. Z tohto dovodu je potrebné tychto pacientov po
podani ondansetrénu pozorne sledovat’.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ampulke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Pediatricka populdcia

Pediatricki pacienti, ktorym sa poddva ondansetrén s hepatotoxickymi chemoterapeutikami, sa maji
pozorne sledovat’ kvoli porucham funkcie pecene.

Nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou

Pri vypocte dadvky na zéklade mg/kg a podavani troch davok v §tvorhodinovych intervaloch bude
celkova denna davka vyssia nez v pripade jednorazovej davky 5 mg/m? nasledovanej peroralnou
davkou. Komparativna u¢innost’ tychto dvoch réznych rezimov davkovania nebola preskiimand v
klinickych stidiach. Krizové porovnavanie §tudii indikuje podobnu t€innost’ v oboch rezimoch (pozri
cast’ 5.1).

4.5 Liekové a iné interakcie

K dispozicii nie st ziadne udaje o tom, Ze ondansetron indukuje alebo inhibuje metabolizmus inych
liekov, ktoré sa s nim zvy&ajne stibezne podavaju. Specifické $tudie nepreukézali Ziadne interakcie pri
podavani ondansetronu s alkoholom, temazepamom, furosemidom, alfentanilom, tramadolom,
morfinom, lidokainom, tiopentalom alebo propofolom.

Ondansetron sa metabolizuje prostrednictvom viacerych enzymov peceniového cytochromu P450:
CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2. Kvo6li poéetnosti metabolickych enzymov schopnych metabolizovat’
ondansetron sa enzymova inhibicia alebo znizena aktivita jedného enzymu (napr. geneticky deficit
CYP2D6) bezne kompenzuje inymi enzymami a mala by viest’ len k minimalnej alebo nevyznamnej
zmene celkového klirensu ondansetronu alebo potreby jeho davkovania.

Je potrebna opatrnost’, ak sa ondansetron podava stibezne s liekmi, ktoré predlzuju QT interval
(vratane niektorych cytostatik) a/alebo sposobuju abnormality elektrolytov (pozri ¢ast’ 4.4).

Uzivanie ondansetronu s liekmi predlzujucimi QT interval moZe viest’ k d’al§iemu prediZeniu QT
intervalu. Stibezné uzivanie ondansetronu s kardiotoxickymi lie¢ivami (napr. antracykliny ako su
doxorubicin, daunorubicin), antibiotikami (ako je erytromycin), antimykotikami (ako je ketokonazol),
antiarytmikami (ako je amiodaron) a beta blokatormi (ako je atenolol alebo timolol) mdze zvysit’
riziko arytmii (pozri Cast’ 4.4).

Sérotonergné lieky (napr. SSRI a SNRI): Po uvedeni na trh boli hlasené pripady popisujuce pacientov
so sérotoninovym syndrémom (vratane zmeneného dusevného stavu, autonémnej nestability a
neuromuskularnych poruch) po subeznom uzivani ondansetronu s inymi sérotonergnymi liec¢ivami
(vratane SSRI a SNRI) (pozri Cast’ 4.4).

Apomorfin: Na zaklade hlaseni o vyraznej hypotenzii a strate vedomia pri podavani ondansetrénu
s apomorfinium-chloridom je subezné uzivanie s apomorfinom kontraindikované.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin: U pacientov lieCenych silnymi induktormi enzymu CYP3A4
(napr. fenytoin, karbamazepin a rifampicin) bol zvyseny peroralny klirens ondansetronu a znizené

koncentracie ondansetronu v krvi.

Tramadol: Udaje z malych $tudii naznacuju, ze ondansetrén moze znizovat’ analgeticky ucinok
tramadolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku maju zvazit’ pouzivanie antikoncepcie.
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Gravidita
Na zaklade skusenosti u I'udi z epidemiologickych $tadii sa predpoklada, ze ondansetron sposobuje
orofacialne malformaécie, ked’ je podavany pocas prvého trimestra gravidity.

V jednej kohortovej studii zahimajucej 1,8 milidna gravidnych Zien bolo pouzivanie ondansetronu
pocas prvého trimestra spojené so zvysSenym 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 stidiach srdcovych malformacii sa uvadzaju protichodné vysledky.
Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame uginky z hl'adiska reprodukénej toxicity.
Ondansetron sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity.

Tehotensky test
U zien vo fertilnom veku sa ma pred zaciatkom liecby ondansetronom preverit’ gravidita.

Dojcenie

Nie st dostato¢né informacie o vylucovani ondansetrénu/metabolitov do 'udského mlieka alebo o
ucinkoch ondansetronu na tvorbu mlieka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat
preukézali vylu€ovanie ondansetronu/metabolitov do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Riziko u
novorodencov/doj¢iat neméze byt vylucené. Ondansetrén nema byt uzivany pocas laktacie.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne informacie o u€¢inkoch ondansetronu na fertilitu u I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ondansetron nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

V psychomotorickych testoch ondansetron neovplyviiuje vykon ani nesposobuje ospalost’.

Na zaklade farmakologie ondansetronu sa nepredpokladaju Ziadne nepriaznivé ucinky na tieto aktivity.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky s uvedené nizsie podl'a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu.
Frekvencie su 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).

Velmi Casté, Casté a menej Casté udalosti boli zvycCajne zistené na zaklade udajov z klinickych stadii.
ZohTladneny bol ich vyskyt pri placebe. Zriedkavé a vel'mi zriedkavé udalosti boli zvyc€ajne zistené na
zaklade spontanne hlasenych udajov po uvedeni lieku na trh.

Nasledujuce frekvencie st odhadnuté pri Standardnych odporic¢anych davkach ondansetrénu. Profily
neziaducich udalosti u deti a dospievajucich boli porovnatel'né s profilmi pozorovanymi u dospelych.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: | Okamzité reakcie z precitlivenosti, nickedy zavazné, vratane anafylaxie.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest’ hlavy.

Mene;j Casté: Zachvaty, poruchy pohybu (vratane extrapyramidovych reakcii, napr.
dystonické reakcie, okulogyricka kriza a dyskinéza)".

Zriedkavé: Zavraty predovSetkym pocas rychleho intravenézneho podania.

Poruchy oka

Zriedkavé: Prechodné poruchy zraku (napr. rozmazané videnie) predovsetkym pocas
rychleho intravendzneho podania.

Vel'mi zriedkavé: Prechodni slepota predovsetkym pocas intraven6zneho podania®.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: | Arytmie, bolest’ na hrudi s alebo bez depresie ST segmentu, bradykardia.
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Zriedkavé: PrediZenie QT intervalu (vratane forsade de pointes).
Neznéme: Ischémia myokardu (pozri Cast 4.4).

Poruchy ciev

Casté: Pocity tepla alebo navaly tepla.

Menej Casté: Hypotenzia.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: | Stikutka.

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Casté: | Zépcha.

Poruchy pecene a ZlI¢ovych ciest

Menej asté: | Asymptomatické zvysenia funk&nych testov peene®.
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi zriedkavé: | Toxicka kozna erupcia, vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy.
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: | Lokalne reakcie v mieste intravenézneho podania.

() Pozorované bez definitivneho dokazu pretrvavajucich klinickych néasledkov.

@ Vi¢sina hlasenych pripadov slepoty sa upravila po¢as 20 mintit. Vi¢Sine pacientov boli poddvané
chemoterapeutikd, zahtnajuce cisplatinu. Niektoré¢ pripady prechodnej slepoty boli hlasené ako
kortikalneho povodu.

® Tieto udalosti boli zvy€ajne pozorované u pacientov, ktorym bola podavana chemoterapia s
cisplatinou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje 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

Existuju len obmedzené skusenosti s predavkovanim ondansetronom. Vo vécsine pripadov boli
priznaky podobné tym, ktoré uz boli hlasené u pacientov uzivajicich odporacané davky (pozri Cast’
4.8). Medzi hlasené prejavy patrili poruchy zraku, zdvazna zapcha, hypotenzia a vazovagalna prihoda
s prechodnou atrioventrikularnou blokadou II. stupna.

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

Pediatrickd populécia

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

Liecba
Pre ondansetrén nie je k dispozicii Ziadne $pecifické antidotum, a preto sa pri akomkol'vek podozreni
na predavkovanie ma poskytnat’ vhodné symptomaticka a podporna liecba.

Dalsia lie¢ba by mala byt klinicky indikovana alebo podl’a odportéani narodného toxikologického
centra, ak je k dispozicii.

ui. . . u , . v u ,V v . I3 7w , Z . .
Pouzitie ipekakuany na lie¢bu predavkovania ondansetronom sa neodporuca, ked’ze pacienti
pravdepodobne nebud na lieCbu reagovat’ prave kvoli antiemetickému G¢inku ondansetronu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiemetika a lieky proti nevol'nosti, antagonisty sérotoninu (5-HT3),
ATC kod: AO4AAO1

Mechanizmus t¢inku

Ondansetron je ucinny, vysoko selektivny antagonista 5-HT3 receptorov. Presny mechanizmus jeho
ucinku pri kontrole nevolnosti a vracania nie je zndmy. Chemoterapeutika a radioterapia moézu
sposobit’ uvolnenie sérotoninu (5-HT) v tenkom Creve, a tak spustat’ reflex vracania aktivaciou
aferentnych nervovych drah bludivého nervu prostrednictvom 5-HT3 receptorov. Ondansetron blokuje
iniciaciu tohto reflexu. Aktivacia aferentnych nervovych dréh bludivého nervu méze tiez sposobit’
uvolnenie 5-HT v area postrema, ktora sa nachddza na spodine §tvrtej mozgovej komory, a tymto
sposobom moze taktiez dochadzat’ k vyvolaniu vracania centralnym mechanizmom. Z toho dévodu je
pravdepodobné, Ze ucinok ondansetronu v lieCbe nevolnosti a vracania vyvolaného cytotoxickou
chemoterapiou a radioterapiou je sprostredkovany antagonistickym u¢inkom na 5-HT3 receptory,
nachédzajuce sa na neurénoch periférneho aj centralneho nervového systému. Mechanizmus jeho
ucinku pri poopera¢nej nevol'nosti a vracani nie je znamy, no moéze byt rovnaky ako pri cytotoxicky
vyvolanej nevol'nosti a vracani.

Ondansetron neovplyviiuje plazmatické koncentracie prolaktinu.

PrediZenie QT intervalu

Utinok ondansetronu na QTc interval sa hodnotil v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom a
pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanej, skrizenej stadii u 58 zdravych dospelych muzov a Zien.
Davky ondansetronu zahiiajice 8 mg a 32 mg sa podavali intravendznou infuziou poc¢as 15 minut. Pri
najvyssej testovanej davke 32 mg bol maximalny priemerny (horna hranica 90 % IS) rozdiel v QTcF v
porovnani s placebom po korekcii vychodiskovymi hodnotami 19,6 (21,5) ms. Pri niZ$ej testovanej
davke 8 mg bol maximalny priemerny (horna hranica 90 % IS) rozdiel v QTcF v porovnani s
placebom po korekcii vychodiskovymi hodnotami 5,8 (7,8) ms. V tejto Studii neboli ziadne merania
QTCcF dlhsie ako 480 ms a ziadne prediZenie QTcF nebolo dlhsie ako 60 ms. V nameranych PR alebo
QRS intervaloch na elektrokardiografe sa nepozorovali Ziadne vyznamné zmeny.

Pediatricka populdcia

Nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou

Uctinnost’ ondansetronu pri kontrole vracania a nevolnosti indukovanych chemoterapiou rakoviny sa
vyhodnocovala v dvojito zaslepenom, randomizovanom skusani u 415 pacientov vo veku od 1 do

18 rokov (S3AB3006). V diioch chemoterapie bol pacientom podany ondansetrén v davke 5 mg/m?
intravenozne a 4 mg ondansetronu peroralne po 8 az 12 hodinach alebo 0,45 mg/kg ondansetronu
intravenozne a placebo peroralne po 8 az 12 hodinach. Po chemoterapii bola obidvom skupinam
podavana davka 4 mg ondansetronu vo forme sirupu dvakrat denne pocas 3 dni. Uplna kontrola
vracania pocas najhorsieho dfia chemoterapie bola 49 % (5 mg/m? intravendzne a 4 mg ondansetronu
peroralne) a 41 % (0,45 mg/kg intravendzne a placebo perordlne). 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
ucinkov.

Dvojito zaslepené, randomizované a placebom kontrolované skusanie (S3AB4003) u 438 pacientov vo
veku od 1 do 17 rokov preukazalo uplnti kontrolu vracania poc¢as najhorSieho dita chemoterapie u:

. 73 % pacientov, ked bol ondansetron podavany intravendzne v davke 5 mg/m? spolu s 2 mg aZ
4 mg dexametazonu peroralne,
o 71 % pacientov, ked’ bol ondansetrén podavany ako sirup v ddvke 8 mg spolu s 2 mg az 4 mg

dexametazonu peroralne v diioch chemoterapie.
Po chemoterapii bola obom skupinam podavana davka 4 mg ondansetrénu vo forme sirupu dvakrat
denne pocas 2 dni. Medzi dvomi lie€ebnymi skupinami sa nepozorovali rozdiely v celkovom vyskyte
a povahe neziaducich t¢inkov.
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Uginnost’ ondansetronu u 75 deti vo veku 6 az 48 mesiacov bola preskiimana v ramci otvorenej,
nekomparativnej a jednoramennej Studii (S3A40320). VSetkym det’om boli podané tri davky

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

Dalsia otvorena, nekomparativna, jednoramenna $tadia (S3A239) skamala uéinnost’ jednej
intravendznej davky 0,15 mg/kg ondansetronu, po ktorej nasledovali dve peroralne davky
ondansetréonu 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 pooperacnej nevol'nosti a vracania

Utinnost jednorazovej davky ondansetronu pri prevencii pooperaénej nevolnosti a vracania sa
skiimala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii u 670 deti vo veku od 1
do 24 mesiacov (postkoncepcny vek > 44 tyzdiov, telesnd hmotnost’ > 3 kg). U zahrnutych jedincov
bol naplanovany elektivny chirurgicky zakrok v celkovej anestézii a ich stav ASA bol < II1.
Jednorazova davka ondansetrénu 0,1 mg/kg bola podana do piatich mintit po navodeni anestézie.
Pomer jedincov, u ktorych sa vyskytla aspon jedna epizoda vracania pocas 24-hodinového obdobia
hodnotenia (ITT), bol vyss$i u pacientov s placebom nez u pacientov dostavajicich ondansetron (28 %
oproti 11 %, p <0,0001).

Styri dvojito-zaslepené, placebom kontrolované §tiidie sa vykonali s 1 469 chlapcami a dievéatami (vo
veku 2 az 12 rokov), ktori podstupili celkovu anestéziu. Pacienti boli randomizovani do skupiny s
jednorazovou intraven6znou 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 placeba (pocet pacientov = 734). Sktisany liek sa podaval pocas
minimdlne 30 sekind, bezprostredne pred alebo po navodeni anestézie. Na prevenciu nevolnosti a
vracania bol ondansetrén vyznamne G¢innejsi nez placebo. Vysledky tychto $tadii su zhrnuté v
tabul’ke ¢.3.

Tabul'ka 3: Prevencia a liecba poopera¢nej nevol’nosti a vracania u pediatrickych pacientov —
Odpoved na lie¢bu po 24 hodinach

Stidia Koncovy ciel’ovy | Ondansetrén Placebo (%) p hodnota
ukazovatel’ (%)

S3A380 CR 68 39 <0,001

S3GT09 CR 61 35 <0,001

S3A381 CR 53 17 <0,001

S3GTI1 bez nevolnosti 64 51 0,004

S3GT11 bez vracania 60 47 0,004

CR = Ziadna epizoda vracania, Ziadna potreba zachrannej lieCby alebo prerusenia lieCby
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dispozicia ondansetronu u dospelych je podobna po peroralnom, intramuskularnom a intravenéznom
podani, pricom terminalny eliminacny polcas je priblizne 3 hodiny a distribu¢ny objem v
rovnovaznom stave je priblizne 140 1. Po intramuskularnom a intravendéznom podani ondansetronu sa
dosahuje rovnaka systémova expozicia.

Ondansetron sa neviaze silno na plazmatické bielkoviny (70 — 76 %). Ondansetron sa eliminuje zo
systémovej cirkulacie najmé peCenovym metabolizmom prostrednictvom viacerych enzymovych drah.
Menej ako 5 % zo vstrebanej davky sa vyluuje mo¢om v nezmenenej forme. Absencia enzymu
CYP2D6 (debrizochinovy polymorfizmus) nema ziadny vplyv na farmakokinetiku ondansetrénu. Pri
opakovanom podavani ondansetrénu sa jeho farmakokinetické vlastnosti nemenia. Stadie na zdravych
starSich dobrovol'nikoch preukazali mierne, ale klinicky nevyznamné, s vekom suvisiace zvysSenie
peroralnej biologickej dostupnosti aj pol¢asu ondansetronu.
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Rozdiely tykajtce sa pohlavia sa preukazali pri dispozicii ondansetronu, pri¢om u zien sa po
peroralnom podani pozorovala vyssia rychlost’ a rozsah absorpcie a znizeny systémovy klirens a
distribu¢ny objem (upraveny podla telesnej hmotnosti).

Pediatricka populdacia

U pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 4 mesiacov (n = 19) podstupujucich chirurgicky zakrok bol
klirens normalizovany na telesnit hmotnost’ priblizne o 30 % pomalsi nez u pacientov vo veku od 5 do
24 mesiacov (n = 22), ale porovnatelny s pacientmi vo veku od 3 do 12 rokov. Priemerny nahlaseny
pol¢as u populacie pacientov vo veku od 1 do 4 mesiacov bol 6,7 hodiny v porovnani s 2,9 hodinami
hlasenymi u pacientov vo veku od 5 do 24 mesiacov a vo veku od 3 do 12 rokov. Rozdiely vo
farmakokinetickych parametroch populacie pacientov vo veku od 1 do 4 mesiacov je mozné Ciastocne
vysvetlit’ vys§ou percentualnou hodnotou celkového obsahu vody v tele u novorodencov a dojciat a
vacsim distribuénym objemom pre vo vode rozpustné lieky, ako je ondansetron.

U pediatrickych pacientov vo veku 3 az 12 rokov, ktori podstupili elektivny operacny vykon v
celkovej anestézii, boli absolutne hodnoty klirensu a distribu¢ného objemu ondansetronu redukované v
porovnani s hodnotami u dospelych pacientov. Hodnoty oboch parametrov linearne rastli spolu

s telesnou hmotnost'ou a do veku 12 rokov sa hodnoty priblizovali hodnotdm mladych dospelych
jedincov. Ked’ boli hodnoty klirensu a distribuéného objemu normalizované podl’a 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.

Popula¢na farmakokineticka analyza bola vykonana u 428 jedincov (pacienti s rakovinou, pacienti s
operaciou a zdravi dobrovolnici) vo veku 1 mesiac az 44 rokov po intraven6znom podani
ondansetronu. Na zaklade tejto analyzy bola systémova expozicia (AUC) ondansetrénu po peroralnom
alebo i.v. podani u deti alebo dospievajucich porovnatel'na s dospelymi, s vynimkou doj¢iat vo veku 1
az 4 mesiacov. Distribucny objem suvisel s vekom a bol niz8i u dospelych ako u dojciat a deti. Klirens
suvisel s telesnou hmotnost'ou, ale nie s vekom, s vynimkou doj¢iat vo veku 1 az 4 mesiacov. Je tazké
usudit’, ¢i bolo dodato¢né zniZenie klirensu suvisiace s vekom u doj¢iat vo veku 1 aZ 4 mesiacov alebo
i8lo jednoducho o inherentnu variabilitu z dovodu nizkeho poctu jedincov sledovanych v tejto vekove;j
skupine. Pretoze pacienti mladsi ako 6 mesiacov dostantl pri PONV iba jednorazovu davku, znizeny
klirens nie je pravdepodobne klinickyy relevantny.

Starsi pacienti

Stadie skorej fazy I so zdravymi star§imi dobrovolnikmi dokézali malé, vekom podmienené zniZenie
klirensu a prediZenie eliminaéného pol¢asu ondansetrénu. Siroka interindividualna variabilita viak
mala za nasledok zna¢né prekryvanie sa farmakokinetickych parametrov medzi mladymi (vo veku

< 65 rokov) a starSimi jedincami (vo veku > 65 rokov) a nepozorovali sa ziadne celkové rozdiely v
bezpecnosti alebo G¢innosti medzi mladymi a star§imi onkologickymi pacientmi zaradenymi do
klinickych sku$ani zameranych na CINV, ktoré by podporovali odporucanie odlisnych davok pre
starSich pacientov.

Na zaklade novsich tdajov o plazmatickych koncentraciach ondansetréonu a modelovania vztahu
medzi expoziciu a odpoved’ou sa u pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s mladymi dospelymi
predpoklada vyraznejsi ucinok na QTcF interval. Pre pacientov starSich ako 65 rokov a starSich ako
75 rokov su pre intravendzne podavanie poskytnuté osobitné informacie tykajuce sa davkovania (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 az 60 ml/min) je
znizeny systémovy klirens aj distribu¢ny objem ondansetronu po intravenéznom podani, ¢o vedie k
miernemu, klinicky nevyznamnému prediZeniu eliminaéného poléasu (5,4 hodiny). Stadia s pacientmi
so zavaznou poruchou funkcie obliciek, u ktorych sa pozadovala pravidelna hemodialyza (sledovani
medzi dialyzami) ukazala, ze sa farmakokinetika ondansetronu vyznamne nemenila.

Porucha funkcie pecene

10
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U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je systémovy klirens ondansetronu vyrazne
znizeny, ¢o vedie k predlZeniu elimina¢ného polcasu (15 az 32 hodin) a zvyseniu biologicke;j
dostupnosti na takmer 100 % v dosledku znizeného presystémového metabolizmu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studii s klonovanymi ionovymi kanalmi 'udského srdca sa zistilo, ze ondansetron ma potencial
ovplyvnit’ srdcovu repolarizaciu prostrednictvom blokady draslikovych kanalov HERG pri klinicky
relevantnych koncentraciach. V komplexnej QT §tadii na l'udskych dobrovolnikoch bolo pozorované
od davky zavislé predizenie QT intervalu (pozri &ast’ 5.1). V $tadii embryo-fetdlneho vyvoja u
potkanov a kralikov, dostévali gravidné zvieratd perordlne davky ondansetrénu do 15 mg/kg/den

a 30 mg/kg/den, v uvedenom poradi, po¢as obdobia organogenézy. S vynimkou mierncho poklesu
prirastku telesnej hmotnosti u samic kralikov, neboli Ziadne vyznamné u¢inky ondansetronu na samice
alebo na vyvoj potomstva. Pri ddvkach 15 mg/kg/deii u potkanov a 30 mg/kg/deii u krélikov, bola
davka pre samicu priblizne 6 a 24-nasobok maximalnej odporucanej peroralnej davky 24 mg/deii u
'udi na zaklade velkosti povrchu tela. V stadiach pre- a postnatalnej vyvojovej toxicity, gravidné
potkany dostavali perordlne davky ondansetrénu do 15 mg/kg/den od 17. diia obdobia gravidity do
21. dna pdérodu vrhu. S vynimkou mierneho poklesu prirastku telesnej hmotnosti samice, nebol
zaznamenany U¢inok na gravidné potkany ani na pre- a postnatalny vyvoj ich potomstva, vratane
reproduk¢nej vykonnosti parenej generacie F1. Pri davke 15 mg/kg/den u potkanov, bola davka pre
samicu priblizne 6-nasobkom maximalnej odporucanej peroralnej davky 24 mg/den u l'udi na zaklade
BSA.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronovej
dihydrat citronanu sodného
chlorid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Injekcia ondansetronu sa nema podavat’ v tej istej striekacke alebo infuzii ako akykol'vek iny liek.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sti uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Sklenena ampulka: 3 roky

Plastové ampulky zabalené v jednotlivych blistroch z hlinikovej folie: 3 roky
Plastové ampulky zabalené v ochrannom vrecku: 3 roky

Spotrebujte do 4 mesiacov po otvoreni ochranného vrecka.

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni bola preukazana pocas 24 hodin pri
uchovavani pri teplote 25 °C a poc¢as 36 hodin pri uchovavani v chladnicke (2 — 8 °C). Zriedené
roztoky lieku Ondansetron Noridem v kompatibilnych intraven6znych infaznych roztokoch st stabilné
za bezného osvetlenia miestnosti alebo denného svetla po dobu najmenej 24 hodin, preto pocas infizie
nie je potrebna ziadna ochrana pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ spdsob otvorenia alebo riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu a podmienky
uchovavania po otvoreni zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml alebo 4 ml zatavené ampulky z polypropylénu s odlamovacou vrchnou ¢astou alebo ampulky z
¢ireho, bezfarebného skla (Ph. Eur., typ I).

Plastové ampulky st zabalené v jednotlivych blistroch z hlinikovej folie a umiestnené v $katuliach.
Alternativne su fixacné hniezda s 5 plastovymi ampulkami zabalené v ochrannom vrecku a umiestnené

v Skatuliach. Sklenené ampulky st umiestnené v plastovych puzdrach vo vnutri Skatal’.

K dispozicii st balenia s 5 sklenenymi ampulkami alebo s 5, 10 a 50 plastovymi ampulkami.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ondansetron sa nema autoklavovat’.

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

Kompatibilita s intravendéznymi roztokmi

Ondansetron Noridem sa mé4 miesat’ iba s infiznymi roztokmi, ktoré sa odporucaju:

Rozpustadlo Vysledna koncentracia ondansetréonu
Inflizny roztok chloridu sodného 0,9 % m/V 0,16 mg/ml
Inflizny roztok glukézy 5 % m/V 0,16 mg/ml
Inflizny roztok manitolu 10 % m/V 0,16 mg/ml
Ringerov infiizny roztok 0,16 mg/ml

InfGzny roztok chloridu draselného 0,3 % m/Va | 0,16 mg/ml
inflzny roztok chloridu sodného 0,9 % m/V

Infazny roztok chloridu draselného 0,3 % m/V 0,16 mg/ml
a infuzny roztok glukézy 5 % m/V

V sulade so spravnou farmaceutickou praxou sa maju zriedené roztoky ondansetrénu na injekciu v
infuznych roztokoch pripravovat’ v ¢ase infizie. Bolo vSak preukazang, ze zriedené roztoky
ondansetronu v polyetylénovych fl'asiach s nasledujiicimi inflznymi roztokmi zostavaju stabilné pocas
24 hodin pri izbovej teplote (25 £+ 2 °C) alebo pocas 36 hodin v chladnicke (2 — 8 °C).

Kompatibilita s inymi liekmi

Ondansetron sa moze podavat’ intravendéznou infuziou rychlost'ou 1 mg/hodinu, napr. z infuzneho
vaku alebo injekénej pumpy. Nasledujuce lieky sa m6zu podavat’ cez Y-spoj infiznej supravy pri
koncentraciach ondansetronu 16 az 160 mikrogramov/ml (napr. 8 mg/500 ml a 8 mg/50 ml):

Cisplatina:
Koncentracie do 0,48 mg/ml (napr. 240 mg v 500 ml) podavané pocas jednej az 6smich hodin.

5-Fluoruracil:

Koncentracie do 0,8 mg/ml (napr. 2,4 g v 3 1 alebo 400 mg v 500 ml) podavané rychlost’ou najmene;j
20 ml za hodinu (480 ml za 24 hodin). Vyssie koncentracie 5-fluéruracilu mozu sposobit’ precipitaciu
ondansetronu. Infizia 5-fludéruracilu moéze obsahovat’ az 0,045 % m/V chloridu hore¢natého okrem
inych pomocnych latok, o ktorych sa preukazalo, Ze st kompatibilné.

Karboplatina:
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Koncentracie v rozmedzi od 0,18 mg/ml do 9,9 mg/ml (napr. 90 mg v 500 ml az 990 mg v 100 ml),
podavané pocas desiatich minut az jednej hodiny.

Etopozid:
Koncentracie v rozmedzi 0,14 mg/ml az 0,25 mg/ml (napr. 70 mg v 500 ml az 250 mg v 1 1), podavané
pocas tridsiatich minut az jednej hodiny.

Ceftazidim:

Davky v rozmedzi 250 mg az 2 000 mg rekonstituované vodou na injekcie podl’a odporacania vyrobcu
(napr. 2,5 ml na 250 mg a 10 ml na 2 g ceftazidimu) a podavané ako intravendzna bolusova injekcia
pocas priblizne piatich minut.

Cyklofosfamid:

Dévky v rozmedzi 100 mg az 1 g, rekonstituované vodou na injekcie, 5 ml na 100 mg cyklofosfamidu,
podl'a odportacania vyrobcu a podavané ako intravenozna bolusova injekcia pocas priblizne piatich
minut,

Doxorubicin:
Davky v rozmedzi 10 — 100 mg rekonstituované s vodou na injekcie, 5 ml na 10 mg doxorubicinu,
podl'a odporticania vyrobcu a poddvané ako intraven6zna bolusova injekcia pocas priblizne 5 minnt.

Dexametazon:
Sodna sol’ dexametazon-fosfatu 20 mg sa moze podavat’ ako pomala intravenozna injekcia pocas 2 az
5 minut cez Y-spoj infliznej supravy, ¢im sa podava 8 alebo 16 mg ondansetrénu zriedeného v 50 —
100 ml nasledujticich infiznych roztokov:
- chlorid sodny 0,9 % m/V
- glukoéza 5 % m/V
- chlorid sodny 0,9 % m/V a inflzny roztok glukézy 5 % m/V
pocas priblizne 15 mint.
Bola preukazana kompatibilita medzi sodnou sol'ou dexametazén-fosfatu a ondansetrénom, ¢o
podporuje podavanie tychto liekov tou istou infuznou stipravou, pricom sa dosiahli koncentracie v
rozmedzi 32 mikrogramov — 2,5 mg/ml pre sodni1 sol’ dexametazon-fosfatu a 8 mikrogramov —
1 mg/ml pre ondansetron.

Ondansetron sa nema podavat’ v tej istej inflznej striekacke ako iné lieky.
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