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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ONDANSETRON KABI 2 mg/ml
injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml injekéného roztoku obsahuje:

dihydrat ondansetroniumchloridu ekvivalentny 2 mg ondansetronu.
Kazda ampulka s 2 ml injekéného roztoku obsahuje 4 mg ondansetronu.
Kazda ampulka so 4 ml injekéného roztoku obsahuje 8 mg ondansetrénu.

’

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

Dospeli:

ONDANSETRON KABI sa pouziva na prevenciu a lie¢bu nevol'nosti a vracania sposobenych
cytotoxickou chemoterapiou a radioterapiou.

ONDANSETRON KABI sa taktiez pouziva na prevenciu a lieCbu pooperacnej nevol'nosti a vracania
(post-operative nausea and vomiting, PONV).

Pediatricka populacia:

ONDANSETRON KABI sa pouziva na prevenciu a lie¢Cbu chemoterapiou vyvolanej nevol'nosti

a vracania (chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) u deti vo veku 6 mesiacov a starsich
a na prevenciu a liecbu PONV u deti vo veku 1 mesiaca a starsich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Intravenozne injekciou alebo infuziou po zriedeni. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri
cast’ 6.6.

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

Dospeli

Intenzita nevol'nosti a vracania pri liecbe rakoviny sa meni v z&vislosti od pouzitych davok a kombinacii
rezimov chemoterapie a radioterapie. Spdsob podavania a ddvka ONDANSETRONU KABI maju byt
stanovené v rozmedzi 8 — 32 mg denne a zvolené tak, ako je uvedené nizsie.

Emetogénna chemoterapia a radioterapia
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Pacientom lieCenym emetogénnou chemoterapiou alebo radioterapiou sa moze ondansetron podavat
intraven6zne alebo peroralne.

Odportcana intravendzna davka je 8 mg ondansetronu podana ako pomala intravenozna injekcia nie
kratsie ako 30 sekund bezprostredne pred liecbou.

Po prvych 24 hodinach sa odporuca podat’ peroralnu alebo rektalnu lie¢bu, aby sa zabranilo
oneskorenému alebo dlhotrvajicemu vracaniu.

Pre informacie o peroralnom a rektalnom podavani, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
ondansetrénu vo forme tabliet a Capikov.

Vysoko emetogénna chemoterapia napr. vysokymi davkami cisplatiny

ONDANSETRON KABI sa moze podat’ ako jednorazova 8 mg intraven6zna davka bezprostredne
pred chemoterapiou. Davky vyssie ako 8 mg az do maximalne 16 mg ondansetronu sa moézu podat’
iba intravenoznou infaziou zriedenou v 50— 100ml fyziologického roztoku alebo iného
kompatibilného infuzneho roztoku v ¢ase nie kratSom ako 15 minit. Jednorazova davka vyssia ako
16 mg sa nesmie podavat’ kvoli zvySenému riziku prediZenia QT intervalu zavislému od davky
(pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Na kontrolu vysoko emetogénnej chemoterapie sa méze podat’ davka 8 mg pomalou intraven6znou
injekciou v ¢ase nie kratSom ako 30 sekund s naslednymi dvomi d’al$imi 8 mg intraven6znymi
davkami po Styroch hodinach alebo sa moze podat’ nepretrzita infuzia 1 mg/za hodinu pocas 24
hodin.

Utinok ONDANSETRONU KABI vo vysoko emetogénnej chemoterapii je mozné zvysit’
jednorazovym intravenéznym podanim 20 mg sodnej soli dexametazonfosfatu pred chemoterapiou.

Po prvych 24 hodinach sa odporuca podat’ peroralnu alebo rektalnu lieCbu, aby sa zabranilo
oneskorenému alebo dlhotrvajicemu vracaniu.

Pre informacie o peroralnom a rektalnom podavani, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
ondansetrénu vo forme tabliet a Capikov.

Pediatricka populdcia:

CINV u deti vo veku 6 mesiacov a starSich a dospievajucich

Dévku pre CINV mozno vypocitat’ na zaklade plochy telesného povrchu (body surface area, BSA)
alebo telesnej hmotnosti — pozri nizsie. V pediatrickych klinickych stadiach sa podaval ondansetréon
ako intravendzna infuzia zriedena v 25 ml az 50 ml fyziologického roztoku alebo inom
kompatibilnom infiznom roztoku (pozri cast’ 6.6) a podaval sa za Cas nie kratsi ako 15 minit.

Déavky odvodené od telesnej hmotnosti vedu k vy$§im celkovym dennym davkam v porovnani
s davkami odvodenymi od BSA (pozri Cast’ 4.4).

ONDANSETRON KABI sa mé zriedit' v 5 % roztoku dextrézy alebo 0,9 % roztoku chloridu sodného
alebo v inom kompatibilnom infiznom roztoku (pozri ¢ast’ 6.6) a podat’ intravendzne za Cas nie kratsi
ako 15 minut.

Nie st k dispozicii Ziadne udaje z kontrolovanych klinickych skusani o pouzitit ONDANSETRONU
KABI na prevenciu oneskorenej alebo predlZzenej nevol'nosti a vracania vyvolaného chemoterapiou.

Nie su k dispozicii Ziadne udaje z kontrolovanych klinickych skii$ani o pouzitit ONDANSETRONU
KABI na nevol'nost’ a vracanie vyvolané radioterapiou u deti.

Davkovanie podla BSA:
ONDANSETRON KABI sa mé4 podavat’ bezprostredne pred chemoterapiou ako jednorazova
intravenozna davka 5 mg/m?. Intravendzna davka nesmie prekrocit’ 8 mg.

Peroralnu davku mozno podat’ po dvanastich hodindch a mozno v nej pokracovat’ az 5 dni (pozri
tabulku 1).
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Celkova davka pocas 24 hodin (podavana v rozdelenych davkach) nesmie prekrocit’ davku pre
dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Tabul’ka 1: Davkovanie odvodené od BSA pri nevol'nosti a vracani vyvolanom chemoterapiou — deti vo
veku 6 mesiacov a starSie a dospievajuci®

Plocha telesného 1 depibe > 6. det
povrchu

P 5 mg/m” intravendzne plus 2 mg sirupu | 2 mg sirupu kazdych 12 hodin
<0,6 m .,

po 12 hodinach

<0,6 m*az 5 mg/m’ intravendzne plus 4 mg sirupu | 4 mg sirupu alebo tableta kazdych
<l12m’ alebo tableta po 12 hodinach 12 hodin
.19 m 5 mg/m’ alebo 8 mg intravendzne plus 8 mg sirupu alebo tableta kazdych
- 8 mg sirupu alebo tableta po 12 hodinach | 12 hodin

* Nemusia byt’ dostupné vsetky liekové formy.

® Intravendzna davka nesmie prekrocit’ 8 mg.

¢ Celkova davka podas 24 hodin (poddvana v rozdelenych davkach) nesmie prekro¢it’ davku pre dospelych, ktord
predstavuje 32 mg.

Davkovanie podla telesnej hmotnosti:
Davky odvodené od telesnej hmotnosti vedu k vys$im celkovym dennym davkam v porovnani
s davkami odvodenymi od BSA (pozri Casti 4.4).

ONDANSETRON KABI sa ma podavat’ bezprostredne pred chemoterapiou ako jednorazova
intravenozna davka 0,15 mg/kg. Jednorazova intravenozna davka nesmie prekrocit’ 8 mg. Dve d’alSie
intraven6zne davky mozno podat’ v $tvorhodinovych intervaloch. Celkova davka pocas 24 hodin
(podavana v rozdelenych davkach) nesmie prekrocit’ davku pre dospelych, ktora predstavuje 32 mg.
Peroralnu davku mozno podat’ po dvanastich hodinach a mozno v nej pokracovat’ az pat’ dni (pozri
tabul’ku 2).

Tabul’ka 2: Davkovanie odvodené od telesnej hmotnosti pri nevolnosti a vracani vyvolanom
chemoterapiou — deti vo veku 6 mesiacov a starSie a dospievajuci®

Hmotnost’" | 1. deri™ 2. - 6. dent®
Az do 3 dévok po 0,15 mg/kg 2 mg sirupu kazdych 12 hodin
<10kg . , ., ;
intraven6zne kazdé 4 hodiny
> 10k Az do 3 dévok po 0,15 mg/kg 4 mg sirupu alebo tableta kazdych
& intraven6zne kazdé 4 hodiny 12 hodin

* Nemusia byt dostupné vsetky liekové formy.

® Intravenozna davka nesmie prekrocit’ 8 mg.

¢ Celkova davka pocas 24 hodin (podavana v rozdelenych dévkach) nesmie prekrocit’ davku pre dospelych, ktora
predstavuje 32 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U pacientov vo veku 65 az 74 rokov je rezim davkovania rovnaky ako u dospelych. Vsetky
intraven6zne davky sa maju zriedit' v 50 — 100 ml fyziologického roztoku alebo inom
kompatibilnom infiznom roztoku (pozri Cast’ 6.6) a infiizia sa ma podat’ pocas viac ako 15 minut.

U pacientov vo veku 75 rokov alebo star§ich nema zaciatocna intraven6zna davka
ONDANSETRONU KABI prekro€it’ 8 mg. VSetky intravenozne davky sa maji zriedit’

v 50 — 100 ml fyziologického roztoku alebo inom kompatibilnom infiznom roztoku (pozri ¢ast’
6.6) a infiizia sa ma podat’ pocas viac ako 15 minut.

Po zaciatocnej davke 8 mg mdzu s odstupom najmenej Styroch hodin nasledovat’ d’alsie dve
intravenozne davky po 8 mg, ktoré sa maju podat’ infizne pocas viac ako 15 minut (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
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Nie su potrebné Ziadne upravy dennej davky, frekvencie podavania ani spésobu podavania.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Klirens ONDANSETRONU KABI je vyznamne znizeny a sérovy poléas vyznamne predizeny
u pacientov so stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie pecene. U tychto pacientov sa
nema prekrocit’ celkova dennd davka 8 mg.

Pacienti s poruchou sparteinového/debrisochinového metabolizmu

Elimina¢ny pol¢as ondansetronu sa nemeni u pacientov s poruchou sparteinového

a debrisochinového metabolizmu. U tychto pacientov sa po opakovanom podavani davok zistili
rovnaké koncentracie lieCiva ako u beznej populacie. Nevyzaduju sa Ziadne Gpravy denného
davkovania alebo intervalu davkovania.

Pooperac¢na nevol’nost’ a vracanie (PONYV)

Prevencia PONV

Dospeli:
Na prevenciu PONV sa odporuca podat’ 4 mg injekéni davku ONDANSETRONU KABI jednorazovo
za Cas nie krats§i ako 30 sekiind pomalou intravendznou injekciou pred anestéziou.

Liecba preukazanej PONV
Na liecbu preukazanej PONYV sa odporuca podavat’ 4 mg ondansetronu jednorazovo za Cas nie kratsi
ako 30 sekiind pomalou intravendznou injekciou.

Pediatricka populdcia:

PONYV u deti vo veku 1 mesiac a star§ich a dospievajicich

Na prevenciu PONV u pediatrickych pacientov podstupujacich chirurgicky zakrok v celkovej
anestézii sa podava jednorazova daivka ONDANSETRONU KABI pomalou intraven6znou injekciou
(za Cas nie krat$i ako 30 sekiind) v mnozstve 0,1 mg/kg az po maximalnu davku 4 mg pred
anestéziou, pocas nej alebo po nej.

Na liecbu PONYV po chirurgickom zakroku u pediatrickych pacientov operovanych v celkove;j
anestézii sa podava jednorazova ddvka ONDANSETRONU KABI pomalou intraven6znou injekciou
(za Cas nie krat$i ako 30 sekiind) v mnozstve 0,1 mg/kg az po maximalnu davku 4 mg.

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti ONDANSETRONU KABI na liecbu poopera¢ného vracania
u deti vo veku do 2 rokov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Skusenosti s pouzivanim ONDANSETRONU KABI na prevenciu a liecbu PONV u starsich
pacientov st obmedzené, avSak ondansetron je dobre tolerovany u pacientov starsich ako 65 rokov,
ktori sa lie¢ia chemoterapiou.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Nie su potrebné Ziadne tipravy dennej davky, frekvencie podavania ani spdsobu podavania.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Klirens ONDANSETRONU KABI je vyznamne znizeny a sérovy poléas vyznamne predizeny
u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene. U tychto pacientov sa
nema prekrocit’ celkova denna davka 8 mg (peroralne alebo parenteralne).

Pacienti s poruchou sparteinového/debrisochinového metabolizmu
Elimina¢ny pol€as ondansetronu sa nemeni u pacientov s poruchou sparteinového
a debrisochinového metabolizmu. U tychto pacientov sa po opakovanom podavani davok zistili
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rovnaké koncentracie lieCiva ako u beznej populacie. Nevyzaduju sa Ziadne Gpravy denného
davkovania alebo intervalu davkovania.

4.3 Kontraindikacie

Stbezné podavanie apomorfinu (pozri Cast’ 4.5).
Precitlivenost’ na ondansetron alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

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.

Respirac¢né prihody sa maji lieCit’ symptomaticky a lekari im maju venovat’ osobitni pozornost’ ako
prekurzorom reakcif 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 lieili ondansetronom.
Nepodavajte ondansetron pacientom s vrodenym syndromom prediZeného QT intervalu.
Ondansetron sa ma podavat’ opatrne u pacientov, ktori maju alebo sa u nich méze vyvinut’
predizenie QTc intervalu, vratane pacientov s abnormalitami elektrolytov, s kongestivnym
zlyhanim srdca, bradyarytmiami alebo u pacientov, ktori uZivaju iné lieky spdsobujtce prediZenie
QT intervalu alebo k porucham elektrolytov.

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

Pred podanim ondansetrénu sa ma najprv upravit’ hypokaliémia a hypomagneziémia.

Po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady sérotoninového syndromu (vratane zmeny mentalneho
stavu, autonémnej nestability a neuromuskularnych abnormalit) u pacientov stibezne pouzivajucich
ondansetrén a iné sérotonerické lieky (vratane selektivnych inhibitorov spdtného vychytavania
sérotoninu (SSRI) a selektivnych inhibitorov spiatného vychytavania noradrenalinu a sérotoninu
(SNRI)). Ak je z lekarskeho hl'adiska potrebné subezné podavanie ondansetronu a inych
sérotonergickych liekov, odportica sa adekvatne sledovanie pacienta.

V suvislosti s ondansetronom je zname, ze predlzuje €as prechodu hrubym ¢revom, preto pacienti
s prejavmi subakutnej ¢revnej obstrukcie maju byt’ po jeho podani sledovani.

Ondansetron poddvany na prevenciu nauzey a vracania pacientom s adenotonzilarnym
chirurgickym zakrokom méze maskovat’ vnutorné krvacanie. Preto je potrebné tychto pacientov po
podani ondansetronu starostlivo sledovat’.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ampulke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Pediatricka populdcia:
Pediatricki pacienti, ktori dostavaji ondansetron s hepatotoxickymi chemoterapeutikami, sa maji
dokladne sledovat’ z dovodu poskodenia pecene.

CINV

Pri vypocte davky na zaklade mg/kg a podavani troch davok v stvorhodinovych intervaloch je celkova
dennd davka vysSia ako pri podani jednorazovej ddvky 5 mg/m’ s naslednou peroralnou davkou.
Komparativna G¢innost’ tychto dvoch davkovacich rezimov sa nezist'ovala v klinickych skaSaniach.
Krizové porovnavacie skisanie preukazalo podobnu ucinnost’ v obidvoch rezimoch (pozri ¢ast’ 5.1).
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4.5 Liekové a iné interakcie

Nedokazala sa indukcia alebo inhibicia metabolizmu lie¢iv podavanych subezne s ondansetronom.
Vykonané studie nepreukazali interakcie pri podavani ondansetronu s alkoholom, 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 existenciu niekol’kych enzymov schopnych
metabolizovat’ ondansetrdn je inhibicia alebo znizena aktivita jedného enzymu (napr. pri genetickej
deficiencii enzymu CYP2D6) normalne kompenzovana inymi enzymami a nespdsobuje Ziadnu
alebo iba malti zmenu celkového klirensu ondansetronu alebo potreby davkovania.

Je potrebna opatrnost’, ak sa ondansetrén podava stibezne s liekmi, ktoré predizuji QT interval
a/alebo sposobuju abnormality elektrolytov (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie ondansetronu s lie¢ivami, ktoré predlzuju QT interval moZe vyvolat’ d’alsie predizenie QT
intervalu. Stibezné pouzitie ondansetronu a kardiotoxickych lie¢iv (napr. antracykliny, ako st
doxorubicin, daunorubicin alebo trastuzumab), antibiotik (ako je erytromycin), antimykotika (ako je
ketokonazol), antiarytmik (ako je amiodaron) a betablokatorov (ako st atenolol alebo timolol) mozZe
zvySovat riziko arytmii (pozri Cast’ 4.4).

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady sérotoninového syndromu (vratane zmeny mentalneho
stavu, autondémnej nestability a neuromuskularnych abnormalit) u pacientov stibezne pouzivajucich
ondansetrén a iné sérotonergické lieky (vratane SSRI a SNRI) (pozri Cast’ 4.4).

Apomorfin
Na zaklade hlaseni silnej hypotenzie a straty vedomia pri podavani ondansetronu
s apomorfiniumchloridom, je subezné pouZitie s apomorfinom kontraindikované.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin
U pacientov liecenych silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin a rifampicin) bol

peroralny klirens ondansetrénu zvySeny a koncentracie ondansetronu v krvi znizené.

Tramadol
Udaje z malych $tadii naznacuju, Ze ondansetrén moze znizit’ analgeticky ti¢inok tramadolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

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

Gravidita

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

V jednej kohortove;j studii zahrnajticej 1,8 milidna gravidnych Zien bolo pouzivanie ondansetronu pocas
prvého trimestra spojené so zvySenym rizikom ordlneho 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 uvadzaji protichodné vysledky.
Stidie na zvieratdch nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé u€inky na reprodukénu toxicitu.

Ondansetron sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity.

Dojcenie
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Stadie ukazali, Ze ondansetrén prechadza do mlieka dojéiacich zvierat. Preto sa odporuca, aby
matky uzivajiice ondansetron nedojcili svoje deti.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tdaje o u¢inkoch ondansetronu na plodnost’ u Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V psychomotorickych testoch ondansetron neovplyviuje vykonnost” ani nespdsobuje ospalost’.
Vzhl'adom na farmakologiu ondansetronu sa nepredpoklada ziadny Skodlivy vplyv na tieto schopnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky st uvedené nizsie podl'a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu.
Frekvencie vyskytu st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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) a neznadme
(nemozno odhadnit’ z dostupnych tidajov). Vel'mi Casté, ¢asté a menej Casté neziaduce ucinky boli
vSeobecne stanovené z tidajov z klinickych skisani. Bol zohl'adneny ich vyskyt u placeba. Zriedkavé a
vel'mi zriedkavé neziaduce ucinky boli v§eobecne urcené zo spontannych udajov po uvedeni lieku na
trh.

Pri $tandardnych odpora¢anych davkach ondansetronu podl'a indikacie a liekovej formy sa odhaduji
nasledovné frekvencie. Profily neziaducich ti¢inkov u deti a dospievajicich boli porovnatel'né s profilmi
u dospelych.

VePmi &asté | Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
>1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé
<1/10 <1/100 < 1/1 000 <1/10 000
Poruchy imunitného systému
okamzité
reakcie
precitlivenosti,
niekedy
zavazné, vratane
anafylaxie'
Poruchy nervového systému
bolest’ hlavy zachvaty, zavrat pocas
poruchy rychleho
pohybu intraven6zneho
(vratane podavania
extrapyramido
vych reakeii,
ako st
dystonické
reakcie,
okulogyricka
kriza
a dyskinéza)?
Poruchy oka
prechodné prechodna
poruchy videnia | slepota najméa
(napr. pocas
rozmazané intraven6zneho
videnie) najmi | podavania®
pocas
intraven6zneho
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| podavania

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

arytmie, bolest’
na hrudniku s
depresiou ST
segmentu

predizenie QTc
intervalu
(vratane forsade
de pointes)

alebo bez nej,
bradykardia

ischémia
myokardu
(frekvencia
neznama) (pozri
Cast' 4.4.)

Poruchy ciev

pocit tepla hypotenzia
alebo navaly

hortcavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

¢kanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

| zapcha | | |

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

asymptomatic
ké zvySenie
hodn6t
peceiniovych
funkénych
testov’

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

toxicka kozna
erupcia (vratane
toxicke;j
epidermalne;j
nekrolyzy)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

lokalne
reakcie

v mieste
intravendzne
ho podania,
najmi po
opakovanom
podani

Anafylaxia moze byt Zivot ohrozujtica. Reakcie z precitlivenosti sa pozorovali aj u
pacientov, u ktorych sa tieto priznaky vyskytli pri pouzivani ostatnych selektivnych
antagonistov SHT; receptorov.

Pozorované bez definitivnych dokazov o pretrvavajicich klinickych nasledkoch.
Vicsina hlasenych pripadov slepoty ustupila v priebehu 20 minut. Vacsina pacientov
pouzivala cytostatika, ktoré zahrnali cisplatinu. Niektoré pripady prechodnej slepoty sa
hlasili ako kortikalneho povodu.

Tieto ucinky sa pozorovali zvy€ajne u pacientov lieCenych chemoterapiou s cisplatinou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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



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

Priznaky a prejavy

Existuju obmedzené sktisenosti s predavkovanim ondansetronom. Vo vac¢Sine pripadov boli priznaky
podobné tym, ktoré sa hlasili u pacientov pouzivajicich odporucané davky (pozri ¢ast’ 4.8). Hlasené
prejavy zahinali poruchy videnia, zavaznil zapchu, hypotenziu a vazovagalnu reakciu s prechodnym
AV blokom druhého stupna.

Ondansetron predlzuje QT interval v zavislosti od davky. V pripadoch predavkovania sa odporuca
monitorovanie EKG.

Pediatricka populacia

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

Liecba
Specifické antidotum pre ondansetrén neexistuje, preto je v pripadoch podozrenia na predavkovanie
potrebna symptomaticka a podporna liecba.

Pouzitie uragogy pravej (Uragoga ipecacuanha) na lieCbu predavkovania ondansetréonom sa
neodporuca, pretoze vzh'adom na antiemeticky u¢inok samotného ondansetronu je odozva u pacientov
nepravdepodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika, antagonisty sérotoninu (5-HTS3)
ATC kod: AO4AAO1

Mechanizmus u¢inku

Ondansetron je silny a vysoko selektivny antagonista 5-HT3 receptorov.

Presny mechanizmus jeho uc¢inku na potlacenie nevol'nosti a vracania nie je znamy. Chemoterapia

a radioterapia mézu spdsobovat’ uvolnovanie 5-HT v tenkom Creve, a tak spustat’ reflex vracania
aktivaciou aferentnych dréh bludivého nervu prostrednictvom 5-HT3 receptorov. Ondansetron blokuje
inicidciu tohto reflexu. Aktivacia aferentnych drah bludivého nervu moéze tiez spdsobovat’ uvol'nenie
5-HT v area postrema, ktora sa nachddza na spodine Stvrtej mozgovej komory, a tymto spésobom moze
tiez dochadzat’ k vyvolaniu vracania centralnym mechanizmom. Tlmivy u¢inok ondansetronu na
nevol'nost’ a vracanie indukované cytotoxickou chemoterapiou a radioterapiou je preto pravdepodobne
sprostredkovany antagonistickym u¢inkom na 5-HT3 receptory v neurdnoch periférneho a centralneho
nervového systému. Mechanizmus ucinku pri pooperacnej nevol'nosti a vracani nie je znamy, ale moze
byt analogicky s mechanizmom pri lieCbe cytostaticky navodenej nevolnosti a vracani.

Ondansetron nemeni plazmatické koncentracie prolaktinu.
Uloha ondansetronu pri vracani indukovanom opiatmi sa doposial’ nezistila.

Utinok 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 davkach 8 mg a 32 mg intraven6znou infiziou pocas viac ako 15 minut.
Pri najvyssSej testovanej davke 32 mg bol maximalny priemerny (horné hranica 90 % Cl) rozdiel v QTcF
oproti placebu po korekcii vychodiskovymi hodnotami 19,6 (21,5) ms. Pri nizsej testovanej 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 §tadii neboli Ziadne merania QTcF vécsie nez 480 ms
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a ziadne predizenie QTcF nebolo vicsie nez 60 ms. Neboli pozorované Ziadne vyznamné zmeny
v nameranych elektrokardiografickych PR alebo QRS intervaloch.

Pediatricka populacia

Nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou (CINV)

Utinnost ondansetronu na zvladnutie vracania a nevolnosti vyvolanych proti nadorovou chemoterapiou
bola vyhodnotena v dvojito zaslepenom, randomizovanom klinickom skaSani u 415 pacientov vo veku
od 1 do 18 rokov (S3AB3006). Pocas dni chemoterapie bol pacientom podany ondansetron v davke

5 mg/m? intraven6zne + ondansetron v davke 4 mg peroralne po 8 - 12 hodinach alebo ondansetron

v davke 0,45 mg/kg intravendzne + placebo peroralne po 8 - 12 hodinach. Po skonceni chemoterapie
bola obidvom skupindm podana davka 4 mg ondansetronu vo forme sirupu dvakrat denne pocas troch
dni. Uplna kontrola vracania pocas najkritickejsieho dita chemoterapie bola 49 % (v rezime 5 mg/m?
intraven6zne + 4 mg ondansetronu peroralne) a 41 % (v rezime 0,45 mg/kg intravendzne + placebo
peroralne). Po skonceni chemoterapie bola obidvom skupinam podana davka 4 mg ondansetréonu vo
forme sirupu dvakrat denne pocas troch dni. Medzi dvomi liecebnymi skupinami sa nepozorovali
rozdiely v celkovom vyskyte a povahe neziaducich uc¢inkov.

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

. 73 % pacientov, ktorym bol ondansetron podavany intravenézne v davke 5 mg/m? spolu s 2 —
4 mg dexametazonu peroralne.
. 71 % pacientov, ktorym bol v ditoch chemoterapie podavany ondansetrén vo forme sirupu

v davke 8 mg spolu s 2 — 4 mg dexametazénu.

Po chemoterapii bola obidvom skupinam podavana davka 4 mg ondansetronu vo forme sirupu dvakrat
denne pocas dvoch dni. Medzi dvomi lie¢ebnymi skupinami sa nepozorovali rozdiely v celkovom
vyskyte a povahe neziaducich ucinkov.

Utinnost’ ondansetréonu u 75 deti vo veku 6 — 48 mesiacov sa skiimala v otvorenej, nekomparativnej
klinickej Studii s jednou skupinou (S3A40320). VSetky deti dostavali tri intravenozne davky 0,15 mg/kg
ondansetrénu podané 30 minut pred zaciatkom chemoterapie a nasledne po 4 a 8 hodinach od prvej
davky. Uplna kontrola vracania sa dosiahla u 56 % pacientov.

Ind otvorena, nekomparativna klinicka Studia s jednou skupinou (S3A239) skimala uc¢innost’ jedne;j
intraven6znej davky 0,15 mg/kg ondansetronu, po ktorej nasledovali dve peroralne davky 4 mg
ondansetrénu u deti vo veku < 12 rokov a 8 mg ondansetronu u deti vo veku > 12 rokov (celkovy pocet
deti n = 28). Uplna kontrola vracania sa dosiahla u 42 % pacientov.

Pooperacna nevolnost a vracanie (PONYV)

Utinnost’ jednorazovej davky pri prevencii pooperaénej nevolnosti a vracania sa skimala

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii u 670 deti vo veku 1 —
24 mesiacov (vek po narodeni > 44 tyzdiiov, hmotnost’ > 3 kg). U zaradenych jedincov sa planovalo, ze
podstupia elektivny chirurgicky zakrok v celkovej anestézii a ich stav ASA < III. Jednorazovéa davka
0,1 mg/kg ondansetrénu bola podana pocas piatich mintit po navodeni anestézie. Pomer jedincov,

u ktorych sa vyskytla minimalne jedna epizdda vracania pocas 24-hodinového sledovaného obdobia
(ITT), bol vyssi u pacientov s placebom ako u tych, ktori dostavali ondansetron (28 % oproti 11 %,

p <0,0001).

Styri dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie sa vykonali s 1 469 chlapcami a dievéatami (vo
veku 2 az 12 rokov), ktori podstapili celkovii anestéziu. Pacienti boli randomizovani do skupiny

s jednorazovou intravendznou davkou ondansetronu (0,1 mg/kg pre pediatrickych pacientov s telesnou
hmotnost'ou 40 kg alebo menej, 4 mg pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou vysSou ako
40 kg; pocet pacientov = 735) alebo do skupiny s placebom (pocet pacientov = 734). Skusan¢ lieCivo sa
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podavalo pocas minimalne 30 sekiind, bezprostredne pred alebo po navodeni anestézie. V prevencii
nevol'nosti a vracania bol ondansetron vyznamne G¢innejsi ako placebo. Vysledky tychto studii su
zhrnuté v tabulke ¢. 3.

Tabul’ka 3: Prevencia a lieCba PONV u pediatrickych pacientov — odpoved’ na liecbu v priebehu
24 hodin

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

CR= ziadne epiz6dy vracania, zotavenie alebo ukoncenie
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu zostavaju pri opakovanom podavani nezmenené.
Nepreukazala sa priama korelacia medzi plazmatickou koncentraciou a antiemetickym G¢inkom.

Absorpcia
Maximalna plazmaticka koncentracia priblizne 65 ng/ml sa dosiahne pocas 5 minut po podani 4 mg

ondansetronu intravendznou infuziou.

Distribucia

Prerozdelenie ondansetronu po peroralnom, intramuskularnom (i.m.) a intravenéznom (i.v.) podani je
podobné s distribuénym objemom v rovnovaznom stave priblizne 140 1. Po i.m. a i.v. podani
ondansetrénu sa dosiahne rovnaka systémova expozicia. Vdazbovost’ ondansetronu na bielkoviny nie je
vysoka (70 — 76 %).

Biotransformécia

Ondansetron sa zo systémového obehu odstraiuje predovsetkym peceilovym metabolizmom
niekol’kymi enzymovymi cestami. Nepritomnost’ enzymu CYP2D6 (debrisochinovy
polymorfizmus) nema ziadny vplyv na farmakokinetiku ondansetrénu.

Elimindcia
Menej ako 5 % absorbovanej davky sa vylu€uje v nezmenenej forme do mocu. Termindlny polcas je
priblizne 3 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Rozdiely v pohlavi

Medzi pohlaviami sa preukazali rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach ondansetrénu. U zien
bola po podani peroralnej davky zvySend rychlost’” a miera absorpcie a zniZzeny systémovy klirens
a distribu¢ny objem (upravené podl’a telesnej hmotnosti).

Deti a dospievajuci (vo veku 1 mesiac az 17 rokov)

U pediatrickych pacientov vo veku 1 az 4 mesiacov (n = 19) podstupujucich chirurgicky zékrok 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 eliminacie 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 Ciastocne vysvetlit’ vy$Sou percentualnou hodnotou
celkového obsahu vody v tele u novorodencov a dojciat a vac§im distribuénym objemom pre lieky
rozpustné vo vode, ako je ondansetron.

U pediatrickych pacientov vo veku 3 az 12 rokov, ktori podstupili elektivny chirurgicky zakrok
v celkovej anestézii, boli absolutne hodnoty klirensu a distribu¢ného objemu ondansetronu znizené
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v porovnani s hodnotami u dospelych pacientov. Hodnoty obidvoch parametrov sa zvySovali linearne
s telesnou hmotnost’ou a do veku 12 rokov sa hodnoty priblizovali hodnotam mladych dospelych. Po
normalizacii hodnoét 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 stvisiacim s vekom a je G¢innejsie pri normalizacii
systémovej expozicie u pediatrickych pacientov.

Populacna farmakokineticka analyza sa vykonala so 428 jedincami (s pacientmi s nadorom, s pacientmi
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)
ondansetrénu po peroralnom alebo i.v. podani detom a dospievajiicim porovnatel'na so systémovou
expoziciou u dospelych s vynimkou dojciat vo veku 1 az 4 mesiacov. Objem suvisel s vekom a bol nizsi
u dospelych ako u dojciat a deti. Klirens suvisel s hmotnostou, ale nie s vekom, s vynimkou doj¢iat vo
veku 1 az 4 mesiacov. Tazko mozno konstatovat,, &i d’aliie zniZenie klirensu stviselo s vekom dojéiat 1
az 4 mesiace alebo iSlo jednoducho o prirodzenu variabilitu v doésledku nizkeho poctu jedincov v stadii
v tejto vekovej skupine. Ked'Ze pacienti mladsi ako 6 mesiacov mézu dostat’ iba jednorazova davku na
pooperacnu nevol'nost’ a vracanie (PONV), zniZeny klirens nie je pravdepodobne klinicky vyznamny.

Starsi pacienti

Studie skorej fazy I u zdravych starsich dobrovol'nikov preukazali mierny pokles klirensu

v suvislosti s vekom a zvySenie pol¢asu eliminacie ondansetronu. Avsak, Siroka interindividualna
variabilita viedla k zna¢nému prekryvaniu vo farmakokinetickych parametroch medzi mladsimi
pacientmi (< 65 rokov veku) a star§imi pacientmi (> 65 rokov) a neboli zistené Ziadne celkové
rozdiely v bezpecnosti alebo ucinnosti pozorovanej u mladsich a star§ich pacientov s rakovinou
zaradenych do CINV klinickych skiiSani na podporu iného odpora¢aného davkovania u star§ich
pacientov.

U pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s mladsimi dospelymi sa predpoklada vacsi i¢inok na
QTCcF stanovené na zaklade najnov$ich 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 i.v. davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov so poruchou funkcie obli¢iek (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 poléasu (5,4 h). U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obliciek, ktori si vyzadovali pravidelnu dialyzu (sledovanie v obdobi
medzi dialyzami), sa po intraven6znom podani v podstate nezmenila farmakokinetika ondansetronu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov so zavaznym poskodenim pecene je systémovy klirens ondansetronu vyrazne znizeny,
¢o vedie k predlzenému polcasu eliminacie (15 — 32 h).

5.3 Predklinické iidaje o bezpe€nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reproduk¢nej toxicity neodhalili

ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Ondansetron a jeho metabolity sa akumuluju v mlieku potkanov, pricom pomer jeho koncentracie
v mlieku a plazme bol 5,2:1.

V studii s klonovanymi idbnovymi kanalmi I'udského srdca sa ukazalo, Ze ondansetréon ma potencial

ovplyvnovat’ repolarizaciu srdca blokovanim hERG draslikovych kanélov. Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je objasneny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

dihydrat citronanu sodného

monohydrat kyseliny citronove;j

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

ONDANSETRON KABI sa nesmie podavat’ tou istou injekénou strickackou alebo infiziou ako d’alSie
lieky.

ONDANSETRON KABI sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené:

4 roky

Injekcia:
Po prvom otvoreni liek ihned pouZite.

Infazia:

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana po dobu 48 hodin pri teplote 25 °C spolu s roztokmi
uvedenymi v Casti 6.6.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za
podmienky a ¢as uchovavania zodpoveda pouzivatel. Liek sa mdze uchovavat’ pri teplote 2 °C az

8 °C nie dlhsie ako 24 hodin pred podanim, pokial’ roztok nebol nariedeny za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

Zriedené roztoky je potrebné chranit’ pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Ampulky uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Cire, sklenené ampulky (sklo typu I).

2 ml:
Velkost balenia: 1, 5 a 10 ampuliek

4 ml:
Velkost balenia: 1, 5 a 10 ampuliek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.
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ONDANSETRON KABI 2 mg/ml sa moZze riedit’ s nasledovnymi infuznymi roztokmi:
roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 % w/v)

roztok glukézy 50 mg/ml (5 % w/v)

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

Ringerov laktatovy roztok

Zriedené roztoky je potrebné chranit’ pred svetlom.

Poznamka:

Ampulky s injek¢nym roztokom ONDANSETRONU KABI sa nesmu sterilizovat’ v autoklave.
7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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61346 Bad Homburg v.d.H
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