Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/05878-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Onsetrogen 2 mg/ml

injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml injekéného roztoku obsahuje 2 mg ondansetronu (vo forme dihydratu ondansetrénium-
chloridu).

Jedna 2 ml ampulka obsahuje 4 mg ondansetrénu.

Jedna 4 ml ampulka obsahuje 8 mg ondansetrénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok, ampulka.
Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Ondansetron je indikovany na lieCbu nevolnosti a vracania vyvolanych cytotoxickou chemoterapiou
a radioterapiou a na prevenciu a lieCbu pooperacnej nevolnosti a vracania (post-operative nausea and
vomiting, PONV).

Pediatrické populacia

Ondansetrdn je indikovany na lieCbu nevolnosti a vracania vyvolanych chemoterapiou
(chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) detom vo veku > 6 mesiacov a na prevenciu
a lieCbu pooperacnej nevolnosti a vracania (PONV) detom vo veku > 1 mesiac.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na intravenoznu injekciu alebo po zriedeni na intravendéznu infuziu.

Nevol'nost’ a vracanie vyvolané chemoterapiou a radioterapiou

Dospeli:

Emetogénny potencial protinadorovej liecby sa meni v zavislosti od pouzitych davok a kombinacie
rezimov chemoterapie a radioterapie. Spdsob podavania a ddvka ondansetronu sa ma prispdsobit’
v rozmedzi 8-32 mg na deii a zvolit’ podla nizSie uvedenych odporicani.
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Emetogénna chemoterapia a radioterapia

Pacientom, ktori dostdvaju emetogénnu chemoterapiu alebo radioterapiu, sa ondansetron podava bud’
rektalne, peroralne (tablety alebo sirup) alebo intravendzne.

Vicsine pacientov, ktori dostavaji emetogénnu chemoterapiu alebo radioterapiu, sa ma podat’ 8§ mg
ondansetréonu formou pomalej intravendznej injekcie (nie kratSej ako 30 sekund) alebo kratkodobe;j
intravenoznej infizie pocas 15 minat bezprostredne pred liecbou a nasledne 8 mg peroralne kazdych
12 hodin.

Aby sa zabranilo oneskorenému alebo dlhotrvajiicemu vracaniu po prvych 24 hodinéach, peroralna
alebo rektalna liecba ondansetronom méze pokracovat’ do 5 dni po ukonceni liecby.

Vysoko emetogénna chemoterapia

U pacientov dostavajucich vysoko emetogénnu chemoterapiu, napr. cisplatinu vo vysokych davkach,
sa ondansetrén mdze podavat’ bud’ peroralne, rektalne alebo intravendzne.

Ukazalo sa, ze ondansetron je rovnako G¢inny pocas prvych 24 hodin chemoterapie pri nasledovnych
davkovacich schémach:

. jednorazova davka 8 mg ondansetrénu formou pomalej intravenoznej injekcie (nie krat$ej ako
30 sekund) bezprostredne pred zaciatkom chemoterapie,

. davka 8 mg ondansetronu formou pomalej intravendznej injekcie (nie kratSej ako 30 sekind)
alebo ako kratkodoba intravendzna infuzia pocas 15 mintt bezprostredne pred chemoterapiou,
po ktorej nasleduju d’alSie dve intravenozne injekcie (nie kratSie ako 30 sekund) 8 mg
ondansetronu s odstupom 4 hodin alebo trvalé infizia 1 mg/hod az do 24 hodin,

. maximalna pociato¢na intravendzna davka 16 mg ondansetronu rozriedend v 50-100 ml
fyziologického roztoku alebo iného kompatibilného infiizneho roztoku (pozri ¢ast’ 6.6)
a podavana infizne v priebehu najmenej 15 mint bezprostredne pred chemoterapiou. Po
pociato¢nej davke ondansetronu mozu nasledovat’ dve d’alSie 8 mg intravendzne davky (nie
kratSie ako 30 sekiind) s odstupom Styroch hodin. Jednorazova davka vyssia ako 16 mg sa
nesmie podat’ z dévodu rizika prediZenia QT intervalu zavislého od davky (pozri &asti 4.4, 4.8
as.l).

Dévkovaci rezim sa ma stanovit’ na zaklade zdvaznosti emetogénneho ucinku chemoterapie.

Uctinnost’ ondansetronu v lie¢be vysoko emetogénnej chemoterapie moze byt zvysena pridanim
jednorazovej intraven6znej davky 20 mg dinatriumdexametazon-fosfatu, podanej pred chemoterapiou.

Aby sa zabranilo oneskorenému alebo dlhotrvajlicemu vracaniu po prvych 24 hodinach, peroralna
alebo rektalna liecba ondansetronom ma pokracovat’ do 5 dni po ukonceni liecby.

Pediatrickd populacia

Nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou (CINV) u deti > 6 mesiacov a dospievajucich

Davku na liecbu CINV je mozné vypocitat’ na zaklade hodnoty telesného povrchu (body surface area,
BSA) alebo hmotnosti — pozri nizsie. V pediatrickych klinickych $tudiach sa ondansetron podaval

vo forme intravendznej infuzie, zriedenej v 25 az 50 ml roztoku chloridu sodného alebo v inom
kompatibilnom infiznom roztoku a podaval sa intravendzne v priecbehu najmenej 15 mint.
Davkovanie na zaklade hmotnosti vedie k vy$§im celkovym dennym davkam v porovnani

s davkovanim na zaklade telesného povrchu (pozri Casti 4.4 a 5.1).
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Injekcia ondansetronu sa ma zriedit' 5 % roztokom dextrézy alebo 0,9 % roztokom chloridu sodného
alebo inym kompatibilnym infiznym roztokom (pozri ¢ast’ 6.6) a podat’ intraven6zne v priebehu
najmenej 15 minut.

O pouzivani ondansetrénu na prevenciu oneskorenej alebo dlhodobej nevol'nosti a vracania nie su
k dispozicii ziadne tidaje z kontrolovanych klinickych $tudii. O pouzivani ondansetronu na liecbu
nevol'nosti a vracania vyvolaného radioterapiou u deti nie su k dispozicii ziadne tidaje

z kontrolovanych klinickych sktiSani.

Davkovanie podla telesného povrchu (BSA4)

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

Peroralna liecba méze zacat’ o 12 hodin neskor a moze pokracovat’ az do 5 dni (pozri tabul’ku 1
nizsie).
Celkova davka pocas 24 hodin (podavana ako rozdelené davky) nesmie prekrocit’ davku pre

dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Tabul’ka 1: Davkovanie na zaklade telesného povrchu pri chemoterapii — deti vo veku > 6 mesiacov
a dospievajuci

BSA 1. dent @ 2.-6. deri ®

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

>0,6 m?az<12m? 5 mg/m? intraven6zne plus 4 mg sirup alebo tableta
4 mg sirup alebo tableta po kazdych 12 hodin
12 hodinach

>1,2m? 5 mg/m? alebo 8 mg 8 mg sirup alebo tableta
intravenozne plus 8 mg sirup kazdych 12 hodin
alebo tableta po 12 hodinach

2 Intravendzna davka nesmie prekrocit’ 8§ mg.
b Celkova davka pocas 24 hodin (poddvana ako rozdelené davky) nesmie prekrocit’ davku pre
dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Upozornenie: nie vsetky liekové formy mo6zu byt dostupné.

Davkovanie podla telesnej hmotnosti

Davkovanie na zaklade hmotnosti vedie k vy$sim celkovym dennym davkam v porovnani
s davkovanim na zaklade telesného povrchu (pozri Casti 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’ 8 mg.

Mo6zu sa podat’ dve d’alSie intravenozne davky v Stvorhodinovych intervaloch.

Peroralne podavanie moze zacat’ o 12 hodin neskor a méze pokracovat’ az 5 dni. (pozri tabul'ku 2
nizsie).

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

Tabulka 2: Davkovanie na zaklade hmotnosti pri chemoterapii — deti vo veku >6 mesiacov
a dospievajuci
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Telesna hmotnost’ 1. dent @ 2.-6. deri ®

<10kg maximalne 3 davky 0,15 mg/kg | 2 mg sirup alebo tableta
i.v. kazdé 4 hodiny kazdych 12 hodin

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

? Intravendzna davka nesmie prekrocit’ 8§ mg.
® Celkova davka pocas 24 hodin (podavana v rozdelenych divkach) nesmie prekro¢it’ davku pre
dospelych, ktora predstavuje 32 mg.

Upozornenie: Nie vSetky liekové formy mozu byt dostupné.

Star$i pacienti

U pacientov vo veku 65 az 74 rokov sa mé postupovat’ podl'a davkovacej schémy pre dospelych.
Vsetky davky podéavané intraven6zne sa maju zriedit’ 50 — 100 ml roztoku chloridu sodného alebo
iného kompatibilného infizneho roztoku (pozri €ast’ 6.6), infuzia ma trvat’ minimalne 15 minut.

U pacientov vo veku 75 rokov a star§ich nema pociatocna ddvka ondansetronu presiahnut’ 8§ mg.
Vsetky intravendzne podavané davky sa maju zriedit’ v 50 — 100 ml roztoku chloridu sodného alebo
iného kompatibilného infuzneho roztoku (pozri ¢ast’ 6.6), infiizia ma trvat’ minimalne 15 minut. Po

pociatocnej 8 mg davke mozu nasledovat’ dve d'alSie intravenozne davky po 8 mg, infizia ma trvat’
minimalne 15 mintt a ma sa podat’ v §tvorhodinovom odstupe po poslednej davke (pozri Cast’ 5.2).

Pozri tiez Cast’ ,,0Osobitné skupiny pacientov*.

Poopera¢na nevolnost’ a vracanie (PONV)

Dospeli

Prevencia PONV
Pri prevencii PONV sa ondansetron moze podavat’ peroralne alebo formou intravendznej injekcie.

Ondansetrén sa méze podavat’ ako samostatna 4 mg davka formou pomalej intraven6znej injekcie
pocas navodenia anestézie.

Liecba preukazanej PONV

Na liecbu preukazanej PONV sa odporuca jednorazova davka 4 mg ondansetronu pomalou
intravenoznou injekciou.

Pediatricka populdcia

Pooperacna nevolnost' a vracanie u deti vo veku > 1 mesiac a dospievajucich

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

Na lie¢bu PONV po operacii vykonanej v celkovej anestézii u pediatrickych pacientov sa moze podat’
jednorazova davka ondansetronu formou pomalej intravenoznej injekcie (nie kratSej ako 30 sekiind)

v davke 0,1 mg/kg az do maximalnej davky 4 mg ondansetronu.

K dispozicii nie su ziadne udaje o pouZiti ondansetronu na liecbu PONV u deti mladsich ako 2 roky.
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Stars$i pacienti

Skusenosti s pouzitim ondansetronu na prevenciu a liecbu PONV u starSich pacientov st obmedzené.
Avsak pacienti starsi ako 65 rokov, ktori dostdvaju chemoterapiu, dobre znasaju podévanie
ondansetronu.

<

Pozri tiez cast’ ,,Osobitné skupiny pacientov®.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania, ddvkovacieho intervalu ani spésobu podéavania.

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. Celkova dennd davka
ondansetronu nema u tychto pacientov prekrocit’ 8 mg, a preto sa odporuca parenteralne alebo
peroralne podanie.

Pacienti s poruchou sparteinového/debrisochinového metabolizmu

Elimina¢ny pol¢as ondansetronu sa u jedincov s pomalym metabolizmom sparteinu a debrisochinu
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

Precitlivenost’ na ondansetron alebo na iné selektivne antagonisty 5-HT3 receptora (napr. granisetron,
dolasetron) alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Na zaklade hléaseni silnej hypotenzie a straty vedomia po podavani ondansetronu s apomorfinium-
chloridom, je stibezné pouzitie s apomorfinom kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

KedZe je dosial’ len malo skiisenosti s pouzivanim ondansetrénu u pacientov so srdcovymi
ochoreniami, pri sibeZznom podavani ondansetrénu spolu s anestetikami je potrebna opatrnost’
u pacientov s arytmiami alebo poruchami prevodu vzruchov alebo u pacientov lie¢enych
antiarytmikami alebo beta-blokatormi.

Zriedkavo a prevazne pri intravenéznom podani Onsetrogenu boli hlasené prechodné zmeny EKG,
vratane predizenia QT intervalu.

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 torsade de pointes. U pacientov

s vrodenym syndromom prediZzeného QT intervalu sa nesmie podavat’ ondansetron. Ondansetron sa
ma podéavat’ s opatrnostou pacientom, ktori maji alebo u ktorych sa méze vyskytnut predizenie QTc,
vratane pacientov s poruchou elektrolytov, kongestivnym zlyhanim srdca, bradyarytmiami, poruchami
vedenia alebo srdcového rytmu, alebo u pacientov lieCenych antiarytmikami, beta-blokatormi alebo
inymi liekmi, ktoré sposobujti predizenie QTc alebo poruchy elektrolytov.
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Hypokaliémia a hypomagneziémia maji byt’ pred podanim ondansetronu upravené.

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 symptomy a priznaky ischémie myokardu.

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady popisujice pacientov s potencionalne Zivot ohrozujucim
stavom sérotoninovym syndrémom (vratane zmeneného dusevného stavu, autonomnej nestability
a nervovosvalovych portch a/alebo gastrointestindlnymi priznakmi) po sibeznom uzivani
ondansetronu s inymi sérotonergnymi lieCivami (vratane selektivnych inhibitorov spatného
vychytdvania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), inhibitorov spatného
vychytévania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI)

a buprenorfinu. Ak je stibezna liecba ondansetronom a inymi sérotonergnymi lieCivami klinicky
opodstatnena, odporuca 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 ondansetrénu po chirurgickej operécii krénych a nosnych
mandli méze zakryt' prejavy okultného krvacania. Z tohto dovodu je potrebné tychto pacientov po
podani ondansetrénu pozorne sledovat’.

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma ondansetrén pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pediatrickd populacia:

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

Nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou

Pri vypocte davky na zaklade 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 a¢innost’ tychto dvoch réznych rezimov davkovania nebola preskimana
v klinickych studiach. Krizové porovnavanie studii indikuje podobnil uc¢innost’ v oboch rezimoch
(pozri Cast’ 5.1).

Pomocné latky so zndmym udinkom

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

4.5 Liekové a iné interakcie

K dispozicii nie st Ziadne udaje o tom, Ze ondansetron indukuje alebo inhibuje metabolizmus inych
lie¢iv, ktoré sa s nim zvy&ajne subezne podavaju. Specifické §tidie nepreukazali Ziadne interakcie pri
podavani ondansetronu s alkoholom, temazepamom, furosemidom, alfentanilom, tramadolom,
morfinom, lidokainom, tiopentalom alebo propofolom.

Ondansetron sa metabolizuje prostrednictvom viacerych enzymov pecenového cytochromu P450:
CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2. Kvoli poéetnosti enzymov schopnych metabolizovat’ ondansetron,
enzymova inhibicia alebo zniZena aktivita jedného enzymu (napr. geneticky deficit CYP2D6) sa bezne
kompenzuje inymi enzymami a vedie len k minimalnej, pripadne k nevyznamnej zmene celkového
klirensu ondansetronu alebo potreby jeho davkovania.
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Pozornost’ sa ma venovat’ subeznému podaniu ondansetronu s lieckmi, ktoré predlzuju QT interval
a/alebo sposobuju abnormality elektrolytov (pozri Cast’ 4.4).

Uzivanie ondansetronu s liekmi predlzujicimi QT interval moze viest’ k d’al§iemu predizeniu QT
intervalu. Stibezné uzivanie ondansetréonu s kardiotoxickymi lie¢ivami (napr. antracykliny (ako si
doxorubicin, daunorubicin), monoklonalnymi protilatkami (ako je trastuzumab), antibiotikami (ako je
erytromycin), antimykotikami (ako je ketokonazol), antiarytmikami (ako je amiodardn) a beta
blokatormi (ako je atenolol alebo timolol) méze zvysit riziko arytmii (pozri Cast’ 4.4).

Sérotonergné lie¢iva (napr. SSRI a SNRI)

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady popisujice pacientov so sérotoninovym syndromom (vratane
zmeneného dusevného stavu, autondémnej nestability a nervovo svalovych poruch) po sibeznom
uzivani ondansetronu s inymi sérotonergnymi liecivami (vratane SSRI a SNRI) a buprenorfinu (pozri
Cast’ 4.4).

Apomorfin

Pri sti¢asnej lieCbe ondansetronom a apomorfinom boli hldsené zdvazné neziaduce G¢inky. Po podani
apomorfinu 3 zdravym dobrovolnikom, ktorym bolo podavanych 8 mg ondansetréonu denne pocas

3 dni, sa rozvinuli v priebehu 18-34 minut neziaduce u¢inky ako hypotenzia, synkopa, bradykardia

a kice. Subezné podavanie apomorfinium-chloridu a ondansetronu je kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin

U pacientov liecenych silnymi induktormi enzymu CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin
a rifampicin) sa pozoroval zvySeny peroralny klirens a znizena koncentracia ondansetrénu v krvi.

Tramadol

Udaje ziskané v stadiach s malym po¢tom pacientov naznacuju, Ze ondansetron moze znizovat
analgeticky ucinok 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 $tadii existuje podozrenie, Ze ondansetron
sposobuje orofacidlne malformacie, ak sa podava pocas prvého trimestra gravidity.

V jednej kohortovej studii zahriajicej 1,8 milidna gravidnych Zien bolo pouzivanie ondansetronu
pocas prvého trimestra spojené so zvySenym rizikom oralneho razstepu [3 d’alsie pripady na 10 000
lieCenych zien; upravené relativne riziko 1,24; (95 % IS 1,03 — 1,48)].

V dostupnych epidemiologickych §tadiach srdcovych malformécii sa uvadzaju protichodné vysledky.

Stadie na zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na reproduk¢na toxicitu.

Ondansetron sa nema pouZzivat’ pocas prvého trimestra gravidity.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ondansetron vylucuje do I'udského materského mlieka. Nie su dostatocné
informadcie o t¢inkoch ondansetronu na dojcené diet'a alebo na tvorbu mlieka.

Stadie preukézali, Ze ondansetron prechadza do materského mlieka zvierat (pozri &ast’ 5.3). Z toho
ddévodu sa odporuca, aby matky uzivajuce ondansetron, nedojcili svoje deti.

Tehotensky test

U zien v plodnom veku sa ma pred zaciatkom liecby ondansetronom preverit,, ¢i nie su tehotné.
Antikoncepcia

Zeny v plodnom veku maju byt informované o tom, Ze Onsetrogen moze spdsobit’ poskodenie plodu
pocas jeho vyvinu. Odportca sa, aby sexualne aktivne Zeny v plodnom veku pouzivali pocas lieCby

a 2 dni po ukonceni liecby Onsetrogenom uc¢innu antikoncepciu (metoda, pri ktorej je miera gravidity
nizsia ako 1 %).

Fertilita

Nie su k dispozicii zZiadne informacie o uc¢inkoch ondansetrénu na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ondansetron nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. V psychomotorickych testoch ondansetrén neznizuje vykon ani nesposobuje tlm. Na zdklade
farmakolégie ondansetronu sa nepredpokladaju Ziadne nepriaznivé U€inky na tieto aktivity.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce Gc¢inky s uvedené nizsie podrla tried organovych systémov a frekvencie vyskytu.
Frekvencie si definované nasledovne: 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 nezname
(z dostupnych tdajov).

Vel'mi Casté, Casté a menej Casté udalosti boli zvyc€ajne zistené na zaklade udajov z klinickych stadii.
Zohl'adneny bol ich vyskyt pri placebe. Zriedkavé a vel'mi zriedkavé udalosti boli zvycajne zistené

na zaklade spontanne hlasenych tidajov po uvedeni lieku na trh.

Nasledujuce frekvencie st odhadnuté pri Standardnych odporuc¢anych davkach ondansetrénu podla
indikacie a lickovej formy.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: okamzité reakcie z precitlivenosti, niekedy zavazné vratane anafylaxie. Reakcie
z precitlivenosti sa pozorovali aj u pacientov, ktori boli citlivi na iné selektivne
antagonisty 5-HTs.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: bolest hlavy,

Mene;j Casté: zachvaty, poruchy pohybu (vratane extrapyramidovych reakcii, napr. dystonické
reakcie, okulogyricka kriza a dyskinéza)', svalové kfce,

Zriedkavé: zavraty predovsetkym pocas rychleho intravendzneho podania ondansetronu.
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Poruchy oka

Zriedkavé: prechodné poruchy zraku (napr. rozmazané videnie) predovsetkym pocas rychleho
intraven6zneho podania,

Velmi zriedkavé: prechodn4 slepota predovietkym pocas intravendzneho podania’.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: arytmie, bolest’ na hrudi s alebo bez depresie ST segmentu a bradykardia,
Zriedkavé: predizenie QT intervalu (vratane torsade de pointes),

Vel'mi zriedkavé: ventrikularna tachykardia,

Nezname: ischémia myokardu (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy ciev
Casté: pocity tepla alebo navaly tepla,
Menej Casté: hypotenzia.

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Stikutka.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: zapcha.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest
Menej Casté: boli pozorované asymptomatické zvySenia funkénych testov pecene?’.

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi zriedkavé: toxicka kozna vyrazka, vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: reakcie v mieste intravendzneho podania.

! Pozorované bez kone¢ného dokazu pretrvavajucich klinickych nasledkov.

2 Vicsina hlasenych pripadov slepoty sa upravila po¢as 20 minat. Vi&Sine pacientov boli podédvané
chemoterapeutikd, zahtiajace cisplatinu. Niektoré hlasené pripady prechodnej slepoty boli
kortikalneho povodu.

3 Tieto udalosti boli zvy&ajne pozorované u pacientov, ktorym bola podévana chemoterapia
s cisplatinou.

Pediatrické populacia

Profily neziaducich tc¢inkov u deti a dospievajucich boli porovnatelné s profilmi pozorovanymi
u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Prejavy a priznaky

Existuju len obmedzené skusenosti s predavkovanim ondansetronom. Vo vac¢sine pripadov boli
priznaky podobné tym, ktoré uz boli hlasené u pacientov uzivajucich odporucané davky (pozri
Cast’ 4.8). Medzi hlasené prejavy patrili poruchy zraku, zdvazna zapcha, hypotenzia a vazovagalna
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prihoda s prechodnou atrioventrikularnou blokadou II. stupna. Vo vSetkych pripadoch doslo k uplne;j
uprave stavu.

Ondansetron predlzuje QT interval v zavislosti od davky. V pripade preddvkovania sa odporiaca
sledovanie EKG.

Liec¢ba

Pre ondansetron nie je k dispozicii Ziadne $pecifické antidotum, a preto sa pri akomkol'vek podozreni
na predavkovanie ma poskytniit’ vhodna symptomaticka a podporna liecba.

Pouzitie uragogy pravej (Uragoga ipecacuanha) na liecbu preddvkovania ondansetronom sa
neodporuca, ked’ze pacienti pravdepodobne nebudu na liecbu reagovat’ prave kvoli antiemetickému
ucinku ondansetronu.

Pediatrickd populacia

U dojciat a deti vo veku 12 mesiacov az 2 rokov boli hlasené pripady netimyselného peroralneho
predavkovania ondansetrénom (uzitie davky presahujice odhadom 4 mg/kg), ktoré boli zhodné
so0 sérotoninovym syndromom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika, antagonisty sérotoninu (5-HT3)
ATC kod: A0O4AA01

Mechanizmus u¢inku

Ondansetron je ucinny, vysoko selektivny antagonosta 5-HT; receptorov.

Presny mechanizmus jeho antiemetického a antinauzealneho ti¢inku nie je znamy.

Chemoterapeutika a radioterapia mézu sposobit’ uvolnenie sérotoninu (5-HT) v tenkom ¢reve,

v dosledku ¢oho sa aktivuje davivy reflex stimulaciou aferentnych nervovych drah bludivého nervu
prostrednictvom 5-HT; receptorov. Ondansetron blokuje aktivaciu tohto reflexu. Stimulécia
aferentnych nervovych drah bludivého nervu méze viest’ k uvolneniu sérotoninu v area postrema na
spodine IV. mozgovej komory, ¢o moze taktiez vyvolat’ vracanie v dosledku centralneho mechanizmu.
Z toho dévodu je pravdepodobné, Ze uc¢inok ondansetrénu v liecbe nevolnosti a vracania vyvolaného
cytotoxickou chemoterapiou a radioterapiou je sprostredkovany inhibiciou 5-HT3 receptorov,
nachadzajucich sa na neurénoch periférneho aj centralneho nervového systému. Mechanizmus jeho
ucinku pri pooperacnej nevol'nosti a vracani nie je znamy, no moZe byt rovnaky ako pri cytotoxicky
vyvolanej nevolnosti a vracani.

Vo farmako-psychologickej §tadii, zahfnajicej dobrovolnikov, ondansetrén nepreukazal sedativny
ucinok.

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

PrediZenie QT intervalu

Vplyv ondansetronu na QTc¢ interval sa hodnotil v dvojito zaslepenom, randomizovanom, placebom
a pozitivne (moxifloxacinom) kontrolovanom, skrizenom klinickom skusani u 58 zdravych dospelych
muzov a zien. Davky ondansetronu zahimajuce 8 mg a 32 mg sa podavali intravendznou infiziou
pocas 15 mintt. Pri najvyssej testovanej davke 32 mg bol maximalny priemerny (horna hranica 90 %
intervalu spolahlivosti) rozdiel v QTcF v porovnani s placebom po korekcii oproti vychodiskove;j
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hodnote 19,6 (21,5) ms. Pri najnizSej testovanej davke 8 mg bol maximalny priemerny (horna hranica
90 % intervalu spolahlivosti) rozdiel v QTcF v porovnani s placebom po korekcii oproti
vychodiskovej hodnote 5,8 (7,8) ms. V tejto Stadii neboli Ziadne merania QTcF dlhsie ako 480 ms

a ziadne prediZenie QTcF nebolo dlhsie ako 60 ms. V nameranych PR alebo QRS intervaloch na EKG
sa nepozorovali ziadne signifikantné zmeny.

Pediatrickd populacia

Nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou

Utinnost ondansetrénu pri kontrole vracania a nevolnosti indukovanych chemoterapiou rakoviny sa
vyhodnocovala v dvojito zaslepenom randomizovanom skasani u 415 pacientov vo veku od 1 do

18 rokov (S3AB3006). V diioch chemoterapie bol pacientom podany ondansetrén v ddvke 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 diia chemoterapie bola 49 % (5 mg/m? intravendzne a 4 mg ondansetrénu
peroralne) a 41 % (0,45 mg/kg intravendzne a placebo peroralne). Po chemoterapii bola obidvom
skupinam podavana davka 4 mg ondansetronu vo forme sirupu dvakrat denne pocas 3 dni. Medzi
dvomi lieCebnymi skupinami sa nepozorovali rozdiely v celkovom vyskyte a povahe neziaducich
ucinkov.

Dvojito zaslepené randomizované a placebom kontrolované skasanie (S3AB4003) u 438 pacientov
vo veku od 1 do 17 rokov preukézalo uplnt kontrolu vracania pocas najhorsieho dita chemoterapie u:

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

dexametazonu peroralne v diioch chemoterapie.

Po chemoterapii bola obom skupindm podavana davka 4 mg ondansetréonu vo forme sirupu dvakrat
denne pocas 2 dni. Medzi dvomi lieCebnymi skupinami sa nepozorovali rozdiely v celkovom vyskyte
a povahe neziaducich ucinkov.

Utinnost’ ondansetronu u 75 deti vo veku 6 az 48 mesiacov bola preskiimané v ramci otvorenej,
nekomparativnej a jednoramennej Studii (S3A40320). VSetkym det’om boli podané tri davky

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

Dalsia otvorena, neoperativna a jednoramenna $tidia (S3A239) skiimala ¢innost’ jednej intravenézne;
davky 0,15 mg/kg ondansetronu, po ktorej nasledovali dve preoralne davky ondansetrénu 4 mg u deti
vo veku < 12 rokov a 8 mg u deti vo veku > 12 rokov (celkovy poéet deti n = 28). Uplna kontrola
vracania sa dosiahla u 42 % pacientov.

Prevencia pooperacnej nevolnosti a vracania

Utinnost’ jednorazovej davky ondansetrénu pri prevencii pooperaénej nevolnosti a vracania sa
skamala v randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej $tadie u 670 deti vo veku od
1 do 24 mesiacov (postkonceptualny vek > 44 tyzdnov, hmotnost’ > 3 kg). U zahrnutych subjektov bol
naplanovany elektivny chirurgicky zakrok v celkovej anestézii a ich stav ASA bol < III. Jednorazova
davka ondansetronu 0,1 mg/kg bola podana do piatich mintt po indukcii anestézie. Pomer subjektov,

u ktorych sa vyskytla aspon jedna epizoda vracania pocas 24-hodinového obdobia hodnotenia (ITT),
bol vyssi u pacientov s placebom nez u pacientov prijimajucich ondansetron (28 %, resp. 11 %,

p <0,0001).

Styri dvojito-zaslepené, placebom kontrolované §tiidie sa vykonali s 1 469 chlapcami a dievEatami (vo
veku 2 az 12 rokov), ktori podstupili celkovu anestéziu. Pacienti boli randomizovani do skupiny
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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 hmotnost'ou
vysSou ako 40 kg(pocet pacientov = 735)) alebo placeba (pocet pacientov = 734). Skusané liecivo sa
podavalo poc¢as minimalne 30 sekind, bezprostredne pred alebo po anestézii. Na prevenciu nevol'nosti
a vracania bol ondansetron vyznamne ucinnejsi nez placebo. Vysledky tychto stadii su zhrnuté

v tabul’ke ¢.3.

Tabul’ka 3: Prevencia a lieCba PONV u deti a dospievajucich — odpoved’ na liecbu po 24 hodinach

Stadia Koncovy ukazovatel | Ondansetrén % | Placebo % p hodnota
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GTO09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GTI11 bez nevolnosti 64 51 0,004
S3GT11 bez vracania 60 47 0,004

CR = bez epizdd vracania, prerusenie alebo vysadenie
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Po podani intravendznej infuzie 4 mg ondansetronu v priebehu 5 minut sa dosahuji maximalne
plazmatické koncentracie ondansetrénu priblizne 65 ng/ml. Po intramuskularnom podani ondansetrénu
bola maximalna plazmaticka koncentracia priblizne 25 ng/ml dosiahnutd v priebehul0 minuit od
podania injekcie.

Ondansetron sa neviaze silno na plazmatické bielkoviny (70-76 %). Ondansetron sa eliminuje

zo systémovej cirkuldcie najmé peceiiovym metabolizmom prostrednictvom viacerych enzymovych

drah. Menej ako 5 % zo vstrebanej davky sa vylucuje do mocu v nezmenenej forme. Deficit enzymu
CYP2D6 (debrisochinovy polymorfizmus) nema ziadny vplyv na farmakokinetiku ondansetronu. Pri
opakovanom podéavani ondansetrénu sa jeho farmakokinetické vlastnosti nemenia.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Rozdiely tykajuce sa pohlavia sa preukazali pri eliminacii ondansetronu, u Zien s vy$$ou rychlost'ou
a rozsahom absorpcie po perordlnom podani a znizenym systémovym klirensom a distribu¢nym

objemom (upraveny podl'a hmotnosti).

Pediatrickd populacia

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

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

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

u pacientov vo veku od 5 do 24 mesiacov a od 3 do 12 rokov. Rozdiely vo farmakokinetickych
parametroch populacie pacientov vo veku od 1 do 4 mesiacov je mozné ¢iastocne vysvetlit’ vy$Sou
percentualnou hodnotou celkového obsahu vody v tele u novorodencov a deti a vy$s$im distribu¢nym
objemom pre vo vode rozpustné lieciva, medzi ktoré patri aj ondansetron.
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U pediatrickych pacientov vo veku 3 az 12 rokov, ktori podstapili 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 linedrne réstli spolu

s rastucimi hodnotami hmotnosti a vo veku 12 rokov sa hodnoty priblizovali hodnotam mladych
dospelych jedincov. Ked’ boli hodnoty klirensu a distribu¢ného objemu normalizované podl'a telesnej
hmotnosti, hodnoty tychto parametrov boli v populaciach ré6znych vekovych skupin podobné. Pouzitie
davkovania na zaklade telesnej hmotnosti kompenzuje zmeny spojené s vekom a je efektivne

pri normalizovani systémovej expozicie u pediatrickych pacientov.

Farmakokineticka analyza populacie sa vykonala u 74 pediatrickych onkologickych pacientov vo veku
6 az 48 mesiacov a 41 operovanych pacientov vo veku 1 az 24 mesiacov po intravenéznom podani
ondansetronu. Na zéklade populacnych farmakokinetickych parametrov u pacientov vo veku 1 mesiac
az 48 mesiacov vedie podanie davky odvodenej od davky pre dospelych (0,15 mg/kg intravenozne,

3 davky kazdé 4 hodiny), ako vidno z tabul’ky 4, ku systémovej expozicii (AUC) porovnatelnej

so systémovou expoziciou u operovanych pediatrickych pacientov (vo veku 5 az 24 mesiacov),
pediatrickych onkologickych pacientov (vo veku 3 az 12 rokov) uzivajicich podobné davky. Tato
expozicia (AUC) je v sulade so vztahom expozicie a ucinku popisanom skor u pediatrickych
onkologickych jedincov, ktori preukazali 50 % az 90 % mieru odpovede pri hodnotach AUC

v rozmedzi 170 az 250 ng.h/ml.

Tabul’ka 4: Farmakokinetika u pediatrickych pacientov vo veku od 1 mesiaca do 18 rokov

AUC CL Vdss
. o . T h
Stadia | oD Py | Vek | N | (gh/mb | (kg | (ke n
Geometricky priemer Priemer
s3A40319 | Operdcia (0.1 alebo taza 1 g 360 0,401 | 35 6,7
0,2 mg/kg) mesiace ’ ’ ’
Operacia (0,1 alebo Saz24
1 ’
S3A40319 0.2 me/ke) mesiacov 22 236 0,581 2,3 2,9
S3A10320 Chemoterapia/Operécia 1 az 48
S3A40319 (0,15 mg/kg q4h/0,1 mesiacov 115 257 0,582 3,65 4,9
Pop PK2 alebo 0,2 mg/kg)
Operacia 3az 12
4
S3KG02 (2 mg alebo 4 mg) mesiacov 21 240 0,439 1,65 2,9
S3A-150 Operac‘aqioﬁ)ls mg/ke H‘l‘e:izaigv 21 247 0,599 | 1.9 2,8

1 Ondansetron jednorazova intravendzna déavka: 0,1 alebo 0,2 mg/kg

2 Popula¢na farmakokinetika pacienti: 64 % onkologicki pacienti a 36 % operovani pacienti

3 Uvedené su popula¢né odhady; AUC vychadza z davky 0,15 mg/kg

4 Ondansetron jednorazova intravenozna davka: 2 mg (3 az 7 rokov) alebo 4 mg (8 az 12 rokov)

Farmakokinetické analyza vykonana u 428 jedincov (pacienti s rakovinou, pacienti s operaciou

a zdravi dobrovol'nici) vo veku 1 mesiac az 44 rokov po intravenéznom podani ondansetréonu. Na
zaklade tejto analyzy, bola systémova expozicia (AUC) ondansetronu po peroralnom alebo i.v. podani
u deti alebo dospievajucich porovnatelna s dospelymi, s vynimkou doj¢iat vo veku 1 az 4 mesiacov.
Objem suvisel s vekom a bol nizsi u dospelych ako u dojciat a deti. Klirens stvisel s hmotnostou, ale
nie s vekom, s vynimkou dojciat vo veku 1 az 4 mesiacov.

Je tazké usudit,, ¢i bolo dodato¢né zniZenie klirensu stivisiace s vekom u dojciat vo veku 1 az

4 mesiacov alebo jednoducho inherentnd variabilita z dovodu nizkeho poctu jedincov sledovanych

v tejto vekovej skupine. Pretoze pacienti mladsi ako 6 mesiacov dostant pri PONV iba jednorazovi
davku, zniZzeny klirens nie je pravdepodobne klinicky relevantny.
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Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 az 60 ml/min) je zniZzeny systémovy
klirens aj distribu¢ny objem ondansetronu po intraven6znom podani, ¢o vedie k miernemu, klinicky
nevyznamnému prediZeniu eliminaéného poléasu (5,4 hodiny). Stiidia s pacientmi so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek, u ktorych sa pozadovala pravidelna hemodialyza (sledovani medzi
dialyzami) ukazala, Ze po intraven6znom podani ondansetronu sa jeho farmakokinetika prakticky
nement.

Stars$i l'udia

Skoré studie fazy I so zdravymi star§imi dobrovol'nikmi dokazali mal¢, vekom podmienené zniZenie
klirensu a prediZenie eliminaéného pol¢asu ondansetronu. Siroka interindividualna variabilita viak
mala za nasledok znacné prekryvanie sa farmakokinetickych parametrov medzi mladymi (vo veku

< 65 rokov) a starSimi (vo veku > 65 rokov) osobami a nepozorovali sa ziadne celkové rozdiely

v bezpecnosti alebo u€innosti medzi mladymi a starS§imi onkologickymi pacientmi zaradenymi

do klinickych skusani zameranych na CINV, ktoré by podporovali odporti¢anie odlisnych davok
pre starSich pacientov.

Na zaklade ned4avnejsieho modelovania plazmatickych koncentracii ondansetrénu a vzt'ahu medzi
expoziciu a odpoved’ou sa u pacientov vo veku > 75 rokov v porovnani s mladymi dospelymi
predpoklada vacsi vplyv na QTcF interval. Pre pacientov star$ich ako 65 rokov a starSich ako 75 rokov
su pre intravenozne podéavanie poskytnuté osobitné informacie tykajuce sa davkovania (pozri

Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je systémovy klirens ondansetronu vyrazne
znizeny, ¢o vedie k predlZeniu elimina¢ného pol¢asu (15 az 32 hodin) a zvySeniu biologickej
dostupnosti na takmer 100 % v dosledku znizeného presystémového metabolizmu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

V stadii embryo-fetdlneho vyvinu u potkanov a kralikov, dostavali gravidné zvierata peroralne davky
ondansetronu do 15 mg/kg/den a 30 mg/kg/den, v uvedenom poradi, pocas obdobia organogenézy.

S vynimkou mierneho poklesu prirastku telesnej hmotnosti matky u kralikov, neboli ziadne vyznamné
ucinky ondansetrénu na matky alebo na vyvin potomstva. Pri davkach 15 mg/kg/deni u potkanov

a 30 mg/kg/den u kralikov, bola davka pre matku priblizne 4,5 a 18 nasobok maximalnej odporti¢ane;j
peroralnej davky 32 mg/den u I'udi na zaklade velkosti povrchu tela. V stadiach toxicity prenatalneho
a postnatalneho vyvinu, gravidné potkany dostavali peroralne davky do 15 mg/kg/deii od 17. dita
obdobia gravidity do 21. dia porodu. S vynimkou mierneho poklesu prirastku telesnej hmotnosti
matky a mierneho zniZenia hmotnosti u mlad’at po narodeni, nebol zaznamenany ucinok na gravidné
potkany a prenatalny a postnatalny vyvinu potomstva, vratane reprodukcnej schopnosti sparenej
generacie F1. ZniZenie hmotnosti bolo sledované pri najnizSej davke 1 mg/kg/den. Pri davke

15 mg/kg/den u potkanov, bola davka pre matku priblizne 4,5 nasobok maximalnej odportac¢ane;j
peroralnej davky 32 mg/den u I'udi na zaklade velkosti povrchu tela.

Ondansetron a jeho metabolity sa akumuluji v mlieku potkanov, pomer koncentracie mlieko/plazma
bol 5.2.

V studii s klonovanymi idonovymi kanalmi 'udského srdca sa zistilo, Ze ondansetron moéze ovplyvnit
srdcovu repolarizaciu prostrednictvom inhibicie draslikovych kanalov HERG. Klinicky vyznam tohto
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poznatku nie je znamy. V porovnavacej QT Studii u dobrovolnikov bolo pozorované od davky zavislé
predlzenie QT intervalu (pozri Cast’ 5.1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

monohydrat kyseliny citronovej (E330)

citrébnan sodny (E331)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po otvoreni je potrebné vsetok zvysny roztok zlikvidovat'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Infazny roztok sa mé po rozriedeni pouzit’ ihned’ a nema sa uchovavat'.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky zo Zltohnedého skla typu 1 s obsahom 2 ml alebo 4 ml roztoku.
Velkost balenia: 1, 2, 5 a 10 ampuliek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouZitie.
Vsetok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

Roztok je potrebné pred pouzitim vizualne skontrolovat’ (aj po rozriedeni). Moze sa pouzit’ len Ciry
roztok, prakticky bez akychkol'vek Castic.

Liek sa mdZze riedit’ s nasledovnymi infaznymi roztokmi: 0,9 % roztok chloridu sodného, 5 % roztok
glukdzy, 10 % roztok manitolu, 0,3 % roztok chloridu draselného + 0,9 % roztok chloridu sodného

a 0,3 % roztok chloridu draselného + 5 % roztok glukdzy, ako aj s Ringerovym infliznym roztokom.
Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maji byt vratené do lekarne alebo na lokalne
zberné miesto v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart
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Dublin 15
DUBLIN
Irsko
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