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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Novetron 8 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Novetron 8§ mg dispergovatelné tablety

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje ondansetronum 8 mg.

Pomocné latky: 1 dispergovatelna tableta obsahuje 2 mg aspartamu a 112 mg monohydratu

laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta dispergovatelna v ustech.
Novetron 8§ mg dispergovatelné tablety jsou bilé kulaté tablety s plochymi zkosenymi hranami
bez pilici ryhy €i vyrazenych znaka.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Novetron 8 mg dispergovatelné tablety je indikovan u dospélych k 1é¢bé nauzey a zvraceni pii
chemoterapii a radioterapii a k prevenci pooperacni nauzey a zvraceni.

4.2  Davkovani a zpusob podani

K perordlnimu podani. (PoloZte tabletu na Spicku jazyka. Velice rychle se rozpusti, potom
spolknéte).

Pted pouzitim kazdou jednotlivou tabletu ptipravku Novetron 8 mg dispergovatelné tablety

v misté perforace odd¢lte. Tabletu opatrné vyjméte. Neprotlacujte tabletu ptes folii.

Chemoterapie a radioterapie:

Dospeli
Vysoce emetogenni chemoterapie, napf. cisplatinou:
V den chemoterapie dle zavaznosti terapeutickych potieb:

bud’to

bezprostfedné pred chemoterapii 8 mg ondansetronu pomalou intravendzni injekci, piipadné
infuzi po dobu 15 minut. Poté pokracovat formou kontinudlni infuze v mnozstvi 1 mg/hod po



dobu az 24 hodin nebo podavanim 2 dalSich davek 8 mg ondansetronu vzdy v odstupu 2-4
hodin bud’to formou pomalé intraven6zni injekce nebo 15-minutové kratkodobé infuze,

nebo

bezprostiedné pted chemoterapii infuze ondansetronu v davce vyssi nez 8 mg nejvyse vsak
32 mg zfedéného 50-100 ml fyziologického roztoku nebo jiného kompatibilniho roztoku po
dobu nejméné 15 minut,

nebo

bezprostiedné pred chemoterapii pomald intravendzni injekce 8 mg ondansetronu.
Antiemeticky ucinek ondansetronu lze pii vysoce emetogenni chemoterapii zvysit
jednorazovou intraven6zni davkou 20 mg dexametazon-fosforecnanu sodného pred zacatkem

chemoterapie.

Lécba by méla pokracovat podavanim 8 mg ondansetronu peroralné kazdych 12 hodin (rano a
vecer) az po dobu 5 dnii po IéCebné kufe.

Stfedné emetogenni chemoterapie, napf. cyklofosfamidem, doxorubicinem, karboplatinou:

bezprostiedné pted poddnim chemoterapie 8 mg ondansetronu pomalou intravendzni injeket,
ptipadné infuzi po dobu 15 minut,

nebo
1-2 hodiny pted chemoterapii podat peroraln¢ 8 mg ondansetronu.

Lécba by méla pokracovat podavanim 8 mg ondansetronu peroralné kazdych 12 hodin (rano a
vecer) az po dobu 5 dni po 1écebné kure.

Nevolnost a zvraceni vyvolané radioterapii:

Podavame 8 mg ondansetronu peroralné kazdych 12 hodin (rano a vecer). Prvni davka by
méla byt brana 1-2 hodiny pied ozafovanim. Doba 1écby se tidi délkou provadéné
radioterapie.

Starsi pacienti
Pacienti ve véku nad 65 let ondansetron dobfe snaSeji a nevyzaduje se Zadnad zmeéna
davkovani, Cetnosti davek nebo zplisobu podéavani.

Pacienti se zhorSenou funkci jater

U pacienti se stiedné az siln¢ poruSenou funkci jater by neméla byt prekrocena celkova denni
davka 8 mg ondansetronu (peroralné nebo intraven6zn¢), protoze clearance je signifikantné
sniZzena a sérovy polocas signifikantné prodlouzeny.

Pacienti s poruchou spartein / debrisoquinového metabolismu

Biologicky polocas ondansetronu u osob s nedostatenym spartein / debrisoquinovym
metabolismem se neméni. V dusledku toho u takovych pacienti opakované davky vytvori
hladiny 1é¢ivého ptipravku, které se nebudou liSit od hladin 1é¢ivého piipravku u ostatnich
pacientl. Pii vyzkumu u pacientii s prokdzanym omezenim spartein / debrisoquinového



metabolismu nebyly zjistény zmény eliminacniho poloc¢asu ondansetronu. U takovych
pacientl proto neni pfi opakovaném podavani nutno ocekévat, Ze by hladiny latky byly jiné
nez u normalni populace.

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin
Neni nutno davku upravovat.

Pooperacni nevolnost a Zvraceni

Dospéli

Prevence:

16 mg ondansetronu peroraln¢ 1 hodinu pied celkovou anestezii nebo 4 mg ondansetronu jako
jednotliva davka pomalou intravendzni injekci v uvodu celkové anestezie.

Terapie:
4 mg ondansetronu jako jednotliva davka pomalou intravendzni injekci.

Starsi pacienti

ZkuSenosti s ondansetronem v prevenci a terapii pooperacni nevolnosti a zvraceni u starsich
pacientil jsou omezené. Pacienti ve v€ku nad 65 let, kteti prodé€lali chemoterapii, ondansetron
dobfie snaseli.

Pacienti se zhorSenou funkci jater

U pacientil se stfedné€ az siln¢ porusenou funkci jater by neméla byt prekrocena celkova denni
davka 8 mg ondansetronu (peroralné nebo intraven6zng), protoze clearance je signifikantné
sniZend a sérovy polocas signifikantn€ prodlouZeny.

Pacienti s poruchou spartein / debrisoquinového metabolismu

Biologicky polocas ondansetronu u osob s nedostatecnym spartein / debrisquinovym
metabolismem se neméni. V disledku toho u takovych pacientli opakované davky vytvori
hladiny 1é¢ivého piipravku, které se nebudou lisit od hladin 1é¢ivého pfipravku u ostatnich
pacientd.

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin
Neni nutno davku upravovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku ondansetron nebo na jiné selektivni antagonisty 5-HT;
receptoru (napft. granisetron nebo dolasetron) nebo na kteroukoli z pomocnych latek ptipravku
Novetron 8 mg dispergovatelné tablety.

Podavani pfipravku Novetron 8 mg dispergovatelné tablety détem je kontraindikovéno.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Byly zaznamenany reakce ptecitlivélosti u pacienttl, u kterych se jiz projevila precitlivélost na

ostatni antagonisty selektivniho receptoru 5-HT;. Respirani obtize by mély byt léCeny
symptomaticky a lékafi by jim méli vénovat zvlaStni pozornost jako jednomu z moznych



prekurzorii hypersenzitivni reakce. Pacienti, ktefi pozoruji prvni znamky kozni reakce nebo
jiné znamky pftecitlivélosti, by méli ptipravek vysadit a vyhledat svého oSetiujiciho 1ékafe.

Po podéani ondansetronu (zejména v injek¢éni form¢) byly velmi vzacné zaznamenany
pfechodné zmény EKG vcetné prodlouzeni QT intervalu. Uziti ondansetronu u pacientl s
prodlouzenym QT intervalem mize zpusobit dalsi prodlouzeni QT intervalu.

Ondasentron je znamy tim, Ze zpomaluje pasaz tlustym stfevem. Pacienti se zndmkami
subakutni intestinalni obstrukce by méli byt po aplikaci 1écivého ptipravku sledovani.

U pacientl, ktefi se podrobuji adenotonsilarnimu chirurgickému zakroku, miize prevence
nauzey a zvraceni pfi uzivani ondansetronu maskovat okultni krvaceni. Proto by takovi
pacienti meli byt po uzivani ondansetronu peclivé sledovani.

Ptipravek Novetron 8 mg dispergovatelné tablety obsahuje aspartam jako zdroj fenylalaninu,
ktery miize byt Skodlivy u pacientt s fenylketonurii.

Tento 1écivy piipravek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galakt6zy, nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy
by tento piipravek neméli uzivat.

4.5  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Specidlni vyzkum ukéazal, Zze u ondansetronu nedochdzi k interakcim s alkoholem,
temazepamem, furosemidem, alfentanilem, propofolem a thiopentalem.

Phenytoin, karbamazepin a rifampicin

U pacientll lécenych piipravky, které vyvolavaji enzymatickou aktivitu CYP3A4 (4.
phenytoin, karbamazepin a rifampicin), byla zvySena oralni clearance ondansetronu a sniZzena
jeho koncentrace v krvi.

Tramadol
Data z menSich studii prokazuji, Ze ondansetron miize snizovat analgeticky ucinek tramadolu.

Pouziti ondansetronu soucasné s 1éky prodluzujicimi QT interval, mize mit za nasledek dalsi
prodlouzeni QT intervalu (viz oddil 4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti). Soucasné
uzivani ondansetronu a nékterych 1é¢iv uzivanych pii problémech se srdcem (napf.
antiarytmika, betablokatory) nebo ostatnich 1é¢iv ovliviujicich vedeni vzruchu v srdci (napf.
anestetika) mize uc¢inek na vedeni vzruchu v srdci zesilit a vést k arytmiim (poruse srde¢niho
rytmu). Soucasné uzivani ondansetronu s kardiotoxickymi léky (napf. antracykliny) mulze
zvysit riziko arytmii.

4.6  Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost podavani ondansetronu v obdobi té¢hotenstvi nebyla prokazana. Vysledky studii
na zvifatech neprokazaly piimy nebo neptfimy Skodlivy ucinek na vznik a vyvoj
embryonalnich nebo fetdlnich odchylek, na prib¢h gestace ani na perinatdlni a postnatalni
vyvoj. Vzhledem k tomu, ze vysledky experimentalnich studii neni mozné vzdy srovnavat s



odpovédi lidského organismu, uziti ondansetronu v t€hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Studie na zvifatech ukdzaly, Ze ondansetron pfechdzi do matefského mléka. Proto se
doporucuje, aby zeny po dobu 1écby ondansetronem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ondansetron nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Srdecni poruchy

Méng cCasté (= 1/1000, < 1/100): Arytmie, bolest na hrudi s projevem deprese ST useku nebo
bez néj, hypotenze a bradykardie.

Poruchy nervového systému

Velmi casté (=1/10): Bolest hlavy.

Mén¢ casté (=1/1000, < 1/100): Zachvaty, byly hlaSeny piipady poruchy motoriky
pfipominajici mimovolné pohyby jako extrapyramidové reakce, napi. dystonické reakce,
okulogyrické krize, dyskineze bez prikaznych klinickych nasledki.

Vzacné (>1/10000, <1/1000): Zavrat¢ pii rychlém intraven6znim podani ondansetronu.

Gastrointestindlni poruchy

Casté (=1/100, <1/10): O ondansetronu je zndmo, Ze zpomaluje pasaz tlustym stfevem a miize
u nékterych pacientll zplisobovat zacpu. Pacienti s pfiznaky subakutni stfevni obstrukce by
m¢éli byt sledovani.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné (=1/10000, <1/1000): Okamzité hypersenzitivni reakce, né€kdy zavazné vcetné
anafylaktického Soku. Anafylaxe mlze byt Zivotu nebezpecna.

Hypersenzitivni reakce byly pozorovany také u pacientl, ktefi byli citlivi k ostatnim
selektivnim antagonistim 5-HTs.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné casté (= 1/1000, <1/100): Asymptomatickd zvySeni hodnot jaternich testl. Toto
zvySeni hodnot jaternich test bylo pozorovano bézn¢€ u pacientd, ktefi pfi chemoterapii
dostéavali cispaltinu.

Oc¢ni poruchy

Vzacné (=1/10000, <1/1000): Pfechodné poruchy vidéni (napi. zastfené vidéni) pfevazné
béhem intraven6zniho podavani.

Velmi vzacné (<1/10000): Pfechodna slepota pfevazné béhem intravendzniho podavani.
VétSina ohlasenych ptipadi slepoty se upravila béhem 20 minut. VéEtSina pacientll se
podrobila chemoterapii, kterd obsahovala cisplatinu. Nékteré piipady pfechodné slepoty byly
hlaseny ptivodné jako ptipady kortikdlniho ptivodu.

Celkové a jinde nezairazené poruchy a lokdlni reakce po podani

Casté (21/100, <1/10): Reakce v misté podani intravendzni injekce. Pocity navalii horka do
hlavy se zarudnutim v obliceji.

Méné ¢asté (>1/1000, < 1/100): Skytavka.




4.9 Piedavkovani

S pfedavkovanim ondansetronem jsou omezené zkuSenosti. Ve vétSin€ piipadi byly piiznaky
piedavkovani podobné nezddoucim ucinkiim zaznamenanym pii uzivani doporucenych davek
(viz oddil 4.8. Nezadouci ucinky). Projevy, které byly hlaSeny, zahrnuji poruchy vidéni,
upornou zacpu, hypotenzi a vazovagalni piihody s pfechodnym druhym stupném AV bloku.
U ondansetronu neexistuje zadné specifické antidotum, a proto by se méla ve vSech
piipadech, kdy je podezieni na piedavkovani, provadet jako nejvhodnéjsi symptomaticka a
podpiirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Antiemetika, Antagonisté 5-HTj; receptorti

ATC kod: AO4AAO1
Ondasentron je ucinny, vysoce selektivni antagonista 5-HT; receptorti.

Pfesny mechanismus u¢inku ondansetronu na ovlivnéni nevolnosti a zvraceni neni znam.
Chemoterapeutika a radioterapie mohou zptisobit uvoliiovani 5-HT v tenkém stievé a aktivaci
vagalnich aferentnich drah pfes 5-HT; receptory je vyvolan zvracivy reflex. Aktivace
vagalnich drah také mize zptsobit uvolnéni 5-HT v area postrema na spodiné ¢tvrté komory,
coz miize také vyvolat zvraceni plsobenim na centrdlni nervovy systém. Ondansetron
antagonizuje 5-HT; receptory a tlumi biochemicko-farmakologickou kaskadu reakci
zpisobujicich zvraceni.

U tcastnikti farmako-psychologické studie nevykazoval ondansetron zadné sedativni Gc¢inky.
Ondasentron neméni plazmatické koncentrace prolaktinu.
5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Ondansetron se po peroralnim podani ze zazivaciho traktu pasivné a Uplné vstfebava. Po
podani peroralni davky 8 mg dosahuje maximalni plazmatické koncentrace 30 ng/ml po 1,5
hod. Biologickd dostupnost ondansetronu po peroralni dévce je pfiblizné 60 %.
Farmakokinetika ondansetronu po perordlnim nebo intravendznim podani je podobna, s
koncovym elimina¢nim polo¢asem piiblizné 3 hodiny a distribu¢nim objemem v ustaleném
stavu piiblizn€é 140 litri. Mezi plazmatickymi hladinami a antiemetickym Uc¢inkem nebyla
zjiSténa piima korelace. Vazba na plazmatické proteiny ¢ini 70-76 %. Ze systémového ob¢hu
je ondansetron eliminovan hlavné riznymi enzymatickymi cestami v jatrech. Mén¢ nez 5 %
resorbované davky se v nezménéné formé vylucuje moci.

Studie provedené u zdravych starSich dobrovolnikii ukdzaly mirné z vySeni spojené s vékem
jak u biologické dostupnosti (65%), tak u polocasu eliminace (5 hodin).

Ondasentron je metabolizovan né¢kolika jaternimi enzymy cytochromu P 450: CYP3A4,
CYP2D6 a CYP1A2. Vzhledem k Cetnosti enzymii schopnych metabolizovat ondasentron je



inhibice nebo snizena aktivita jednoho enzymu (napt. geneticky nedostatek CYP2D6)
kompenzovana ostatnimi enzymy a vysledkem by méla byt pouze malé nebo zadna vyznamna
zména celkové clearence ondasentronu a jeho pozadované davky.

Ve studii pacientt se siln¢ porusenou funkci jater byla celkova clearance zietelné nizsi, coz se
po peroralnim podani na zaklad¢ snizené biotransformace pii prvnim prachodu jatry (first-
pass effect) odrazilo v prodlouzeném polocase (15-32 hodin) a biologické dostupnosti témet
100 %.

U pacientli s poskozenim ledvin (clearence kreatininu 15-60 ml/min) je jak celkova clearence,
tak 1 distribu¢ni objem snizen po i.v. podani ondasentronu, z ¢ehoz vyplyva malé, avsak
klinicky nevyznamné zvySeni polo¢asu eliminace (5,4 hod.). Studie u pacient se zdvaznym
poskozenim ledvin, ktefi vyzadovali pravidelnou dialyzu (sledovdno mezi dialyzami),
ukazala, ze se farmakokinetika ondasentronu podstatné nezménila po i.v. podani.

Rozdily mezi pohlavimi byly zjevné v dostupnosti ondasentronu podavaného v jednorazové
davce. Rozsah a rychlost absorpce ondasentronu je vys$i u Zen nez u muzl. Pomalejsi
clearence u zen, nizsi zdanlivy distribuéni objem (pfizpisobeny hmotnosti) a vyssi absolutni
biologickd dostupnost vedly k vy$§im plazmatickym hladindam ondasentronu. Tyto vyssi
plazmatické hladiny mohou byt ¢asteéné vysvétleny rozdily v télesné hmotnosti mezi muzi a
zenami. Neni znamo, zda byly tyto rozdily mezi pohlavimi klinicky dilezité.

Bioekvivalence

Studie biologické dostupnosti ve srovnani s referenénim piipravkem (Zofran, Zydis) na 24
zdravych dobrovolnicich byla provedena v roce 2002 s t€émito vysledky:

Testovany piipravek

Referenéni pfipravek

Maximalni
koncentrace (Cpax):

plazmaticka

32,22+ 11,13 pg/l

33,68 + 12,13 pg/l

Cas maximalni plazmatické

Koncentrace (tuay): 2,33 (1,00-3,00) h 1,67 (1,17-4,00) h
Plocha pod kiivkou

plazmatickych koncentraci| 191,80 + 85,18 pg.h/l 205,47 + 82,65 ng.h/l
(AUC):

Udaje uvedeny jako aritmeticky primér a smérodatna odchylka.

5.3  Preklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické udaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ondansetron a jeho metabolity se u potkanti hromadi v mléce; pomér mléko/plazma Cinil 5:2.

V submikromolarnich koncetracich ondansetron blokoval klonované draslikové kandly HERG
lidského srdce. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni jasny.



6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Casteéné subsubstituovana hyproloza
Krospovidon

Kfemicitan vapenaty

Aspartam

Aroma maty peprné

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium stearat (Ph. Eur.) [rostlinného ptivodu]

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky

Novetron 8 mg dispergovatelné tablety nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti
uvedené na obalu.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Zadné zvlastni pozadavky pro uchovavani.

6.5  Druh obalu a velikost baleni

Novetron 8 mg dispergovatelné tablety

Papirova skladacka obsahujici blistry s odtrhovaci Al/Al {6lii nebo stripy z hlinikové folie
s PE vrstvou svatenou s druhou hlinikovou folii.

Velikost baleni: 6, 10 tablet, 10x6, 10x10 tablet (nemocni¢ni baleni).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.
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