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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zofran 2 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ondansetroni hydrochloridum dihydricum 2,50 mg, coz odpovida ondansetronum 2 mg, v 1 ml
roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok

Ciré bezbarva tekutina bez mechanickych necistot.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeéli pacienti:

Zofran je indikovan k 1é¢bé nevolnosti a zvraceni zptisobenych protinadorovou chemoterapii a
radioterapii. Dale je indikovan k prevenci a 1é€b¢ pooperaéni nevolnosti a zvraceni.

Pediatricka populace:

Zofran je indikovan k 1é¢bé nevolnosti a zvraceni zptisobenych protinadorovou chemoterapii u déti
starSich Sesti mésicti a k prevenci a 1é¢be pooperacni nauzey nebo zvraceni u déti starSich nez 1 mésic.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Zofran je rovnéz dostupny v peroralni 1ékové forme. Davkovani je proto flexibilni.
Davkovani:

1. Nevolnost a zvraceni navozené chemoterapii a radioterapii (CINV a RINV)

Intenzita nevolnosti a zvraceni pii 1é¢be nadorovych onemocnéni se méni v zavislosti na druhu
a davce pouzitych cytostatik a jejich kombinaci, pfipadné v zavislosti na pouzité radioterapii.

Davkovani u dospélych
Zpusob podani ondansetronu i davkovani jsou flexibilni — davky se pohybuji v rozmezi 8-32 mg za
den, zpusob jejich stanoveni je uveden nize.

Emetogenni chemoterapie a radioterapie:

U vétsiny pacientl podstupujicich emetogenni chemoterapii nebo radioterapii ma byt podan Zofran

v davce 8 mg pomalou intravendzni injekci (po dobu nejméné 30 sekund) nebo intramuskularni injekci
bezprostiedné pied 1éEbou. Nasleduje peroralni podavani davky 8 mg kazdych 12 hodin.
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Aby se zabranilo opozdénému nebo prodlouzenému zvraceni po prvnich 24 hodinach, pokracuje se
v peroralnim podavani pfipravku Zofran po dobu 5 dni po 1é¢bé.

Ondansetron lze podat jako jednotlivou intraven6zni nebo intramuskularni 8mg davku bezprostiedné
pred chemoterapii.

Vysoce emetogenni chemoterapie:

Pro zvladani vysoce emetogenni chemoterapie se miize pouzit maximalni davka ondansetronu 16 mg

podané infuzi béhem 15 minut. Davky vyssi nez 8 mg, do maximalni davky 16 mg ondansetronu, 1ze

podat pouze intravendzni infuzi nafedéné v 50 az 100 ml roztoku chloridu sodného 0,9 % nebo jiného
kompatibilniho infuzniho roztoku; doba infuze nesmi byt krat$i nez 15 minut. Jednotliva davka vyssi

nez 16 mg se podat nesmi (viz bod 4.4).

Davku 8 mg ondansetronu nebo nizsi Ize podat intramuskularné nebo pomalou intravendzni infuzi (po
dobu nejméné 30 sekund).

Pocate¢ni davku ondansetronu mohou nésledovat dalsi dvé intraven6zné nebo intramuskularné podané
8mg davky s odstupem 2 az 4 hodiny nebo kontinualni infuze v ddvce 1 mg/hodinu az po dobu

24 hodin.

Utinek ondansetronu u vysoce emetogenni 1é¢by miize byt zvysen piidanim jednotlivé davky 20 mg
sodné soli dexamethasonfosfatu podané intravendzné pied chemoterapii.

Aby se zabranilo opozdénému zvraceni po prvnich 24 hodinach, doporucuje se pokracovat v peroralni
lécbe.

Pediatricka populace

Lécba nevolnosti a zvraceni zpiisobenych protinadorovou chemoterapii (CINV) u déti ve veéku od

6 mésicii a u dospivajicich:

Davka se pii této indikaci vypocitava podle velikosti t€lesného povrchu (BSA) nebo podle télesné
hmotnosti — viz nize. V pediatrickych klinickych studiich byl ondansetron po natedéni v 25 az 50 ml
roztoku chloridu sodného 0,9 % nebo jiného kompatibilniho infuzniho roztoku (viz bod 6.6) podavan
formou intravenozni infuze trvajici nejméné 15 minut. Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti
vede k vys$sim celkovym dennim davkam ve srovnani s davkovanim vypoctenym dle BSA (viz

body 4.4 a5.1).

Injekeni roztok Zofran je zapotiebi natedit 5% roztokem dextrosy nebo 0,9% roztokem chloridu
sodného nebo jinym kompatibilnim infuznim roztokem (viz bod 6.6) a podavat intravendzni infuzi
trvajici nejméné 15 minut.

K dispozici nejsou zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se uziti ondansetronu

v indikaci prevence opozdéné nebo dlouhodobé CINV. K dispozici téZ nejsou zadné udaje

z kontrolovanych klinickych studii tykajici se uziti pfipravku Zofran u déti v indikaci 1é¢by nevolnosti
a zvraceni zpusobenych radioterapii.

Davkovani vypoctené podle velikosti télesného povrchu:
Ondansetron se podava intraven6zné v jednorazové davce 5 mg/m? bezprostiedné pred chemoterapii.
Jednotliva intravendzni ddvka nesmi piekrocit 8§ mg.

S podavanim peroralni davky se mtze zacit po 12 hodinach a v peroralnim podavani lze pokra¢ovat po
dobu az 5 dni (viz Tabulka 1). Celkova davka podana béhem 24 hodin (podavana v oddélenych
davkach) nesmi prekrocit velikost davky pro dospélé 32 mg.

Tabulka 1: Davkovani vypoctené podle velikosti télesného povrchu p¥i chemoterapii u déti ve
véku od 6 mésicii a u dospivajicich

BSA Den 1@ Dny 2-6®

<0,6 m’ 5 mg/m? i.v. plus 2 mg peroralné vzdy po 12 hodinach
2 mg peroralné za 12 hodin

> 0,6 m? 5 mg/m? i.v. plus 4 mg peroralné vzdy po 12 hodinach
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4 mg peroralné za 12 hodin
> 1,2 m? 5 mg/m? i.v. nebo 8 mg i.v. plus 8 mg peroralné vzdy po 12 hodinach
8 mg peroralné za 12 hodin
@ Intraven6zni davka nesmi piekrocit 8 mg.
® Celkova davka podana b&hem 24 hodin nesmi prekrocit velikost davky pro dosp&lé 32 mg.

Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti:

Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti vede k vyssim celkovym dennim davkam ve srovnani

s davkovanim vypoctenym dle BSA (viz body 4.4 a 5.1).

Ondansetron se podava bezprostfedné pfed chemoterapii v jednorazové intraven6zni davce

0,15 mg/kg. Jednotliva intraven6zni davka nesmi ptekrocit 8 mg. Dalsi dve intraven6zni davky mohou
byt podany ve 4hodinovych intervalech.

S podavanim peroralni davky se mize zacit po 12 hodinach a v peroralnim podavani 1ze pokraCovat po
dobu az 5 dni (viz Tabulka 2).

Celkova davka za 24 hodin (podand v oddélenych dadvkach) nesmi piekrocit velikost davky pro
dospélé 32 mg.

Tabulka 2: Davkovani vypoctené podle télesné hmotnosti pii chemoterapii u déti starSich nez
6 mésici a u dospivajicich

Télesna Den 1@ Dny 2-6®

hmotnost

<10kg Az 3 davky velikosti 0,15 mg/kg po 2 mg peroraln¢ vzdy po 12 hodinach
4 hodinach

> 10 kg AZ 3 davky velikosti 0,15 mg/kg po 4 mg peroralné vzdy po 12 hodinach
4 hodinach

@ Intraven6zni davka nesmi prekrocit 8 mg.

® Celkova davka za 24 hodin nesmi prekrocit velikost davky pro dospélé 32 mg.

CINV

Pokud je davka vypoctena na zaklade¢ télesné hmotnosti (mg/kg) a jsou podany 3 davky ve
¢tythodinovych intervalech, je vysledna celkova denni davka vyssi neZ pii podani jednorazové davky
5 mg/m?, po které nasleduje peroralni podavani. Porovnani u¢innosti t€chto dvou davkovacich rezima
nebylo hodnoceno v ramci klinickych studii. Porovnani udajii mezi studiemi naznacuje podobnou
ucinnost obou rezimi (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
Pacienti star$i nez 65 let snaseji pfipravek Zofran dobfte.

Peroralni 1ékové formy
U peroralniho podavani neni potfeba ménit davkovani ani interval podavani.

Intraveno6zni 1ékové forma

U pacientli ve v€ku 65 let a starSich je nutno vSechny intravendzni davky natedit v 50-100 ml roztoku
chloridu sodného 0,9 % nebo jiného kompatibilniho roztoku a podavat v infuzi v prubéhu nejméné

15 minut a je-1i nutno je opakovat, musi byt interval mezi jednotlivymi podanimi alespoii 4 hodiny.

U pacientli ve véku 65 az 74 let mlze byt ivodni intraven6zni davka ondansetronu 8 mg nebo 16 mg
podavana v infuzi po dobu 15 minut nasledovana 2 davkami po 8 mg podavanymi v infuzi po dobu
15 minut a s odstupem alespoii 4 hodiny.

U pacientti ve veéku 75 let a starSich nesmi uvodni intraven6zni davka ptipravku Zofran prekrocit 8 mg
podavanych v infuzi v pribéhu nejméné 15 minut. Po tvodni 8mg davce mohou nasledovat dalsi dveé
8mg intraven6zni davky podané ve formée intraven6zni infuze v pribéhu nejméné 15 minut s odstupem
nejméné Ctyt hodin (viz bod 5.2).
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Davkovani u nemocnych s poruchou funkce ledvin
Neni tieba jakkoliv ménit davkovani, interval ani zptisob podavani.

Davkovani u nemocnych s poruchou funkce jater

U osob s poruchou funkce jater je clearance pfipravku Zofran znacné€ snizena a sérovy polocas je
vyrazné prodlouzen. U téchto nemocnych by celkova denni ddvka neméla ptrekrocit 8 mg. Z tohoto
divodu se doporucuje parenteralni nebo peroralni podani.

Davkovani u nemocnych s poruchou debrisochin-sparteinového metabolismu

U osob s poruchou metabolismu debrisochin-sparteinu neni polocas eliminace ondansetronu ovlivnén.
Metabolismus se u téchto pacientli nelisi od béZzné populace ani po opakovanych davkach
ondansetronu. Proto témto pacientlim neni tfeba davkovani upravovat.

2. Pooperacni nevolnost a zvraceni (PONV)

Dospéli
Aby se predeslo pooperacni nevolnosti a zvraceni, muze se Zofran podat peroraln€ nebo intravendzni
nebo intramuskuldrni injekci.

Zofran maze byt podan jednorazove v davce 4 mg intramuskularni nebo pomalou intravenozni injekci
pti uvodu do anestezie.

K 1é¢bé pooperacéni nevolnosti a zvraceni se doporucuje jednorazové podani davky 4 mg
intramuskularni nebo pomalou intravendzni injeket.

Pediatricka populace

Davkovani u deti starsich nez 1 mesic a u dospivajicich

K prevenci pooperac¢ni nevolnosti a zvraceni pfi chirurgickém zakroku v celkové anestezii se détem
podavé jednotliva davka o velikosti 0,1 mg/kg ve formé€ pomalé nitrozilni injekce (po dobu nejméné
30 sekund) do maximalni davky 4 mg bud’ pied anestezii, v jejim pribéhu nebo po uvedeni do
anestezie.

K 1é¢bé pooperacni nevolnosti a zvraceni po chirurgickém zakroku v celkové anestezii se détem
podava jednotliva davka o velikosti 0,1 mg/kg ve formé pomalé nitrozilni injekce (po dobu nejméné
30 sekund) do maximalni davky 4 mg.

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se podavani ondansetronu v indikaci 1é¢by pooperacni
nevolnosti a zvraceni u déti do 2 let véku.

Davkovani u starsich nemocnych

S pouzitim ptipravku Zofran v prevenci a 1é¢bé pooperacni nevolnosti a zvraceni u star§ich
nemocnych je pouze omezena zkusenost. Zofran dobfe snaseji pacienti starsi nez 65 let 1é¢eni
chemoterapii.

Davkovani u nemocnych s poruchou funkce ledvin
Neni tfeba jakkoliv ménit davkovani, interval ani zptisob podavani.

Davkovani u nemocnych s poruchou funkce jater

U osob s poruchou funkce jater je clearance ptipravku Zofran zna¢n¢ snizena a sérovy polocas je
vyrazné prodlouzen. U téchto nemocnych by celkova denni davka neméla piekrocit 8 mg. Z tohoto
divodu se doporucuje parenteralni nebo peroralni podani.

Davkovani u nemocnych s poruchou debrisochin-sparteinového metabolismu
U osob s poruchou metabolismu debrisochin-sparteinu neni polocas eliminace ondansetronu ovlivnén.
Metabolismus se u téchto pacientt nelisi od bézné populace ani po opakovanych davkach

ondansetronu. Proto témto pacientim neni tfeba davkovani upravovat.

4.3 Kontraindikace
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Soucasné podavani s apomorfinem je kontraindikovano (viz bod 4.5).
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

U pacientt se znamou piecitlivélosti na selektivni antagonisty 5-HT3 receptorti byla popsana reakce
ptecitlivélosti i na pfipravek Zofran. Respiracni piiznaky se 1é¢i symptomaticky a méla by jim byt
vénovana zvlastni pozornost, nebot’ se miize jednat o predzvést hypersenzitivnich reakei.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce (viz bod 5.1). Kromé toho byly v pribéhu
postmarketingového sledovani u pacientl, kterym byl podavan ondansetron, hlaseny arytmie typu
Torsade de Pointes. Je tieba se vyhnout podavani ondansetronu pacientim s vrozenym syndromem
dlouhého QT. Opatrnosti je zapotiebi pfi podavani ondansetronu pacientiim, kteti maji nebo u kterych
muze dojit k prodlouzeni QTc, vCetné pacienti s elektrolytovymi abnormalitami, méstnavym srde¢nim
selhdnim, bradyarytmiemi nebo pacientim uzivajicim jiné 1écivé piipravky, které zptisobuji
prodlouzeni QT intervalu nebo elektrolytové abnormality.

U pacientt léCenych ondansetronem byly hlaseny piipady ischemie myokardu. U nékterych pacient,
zejména v pripad¢ intravendzniho podani, se priznaky objevily bezprostiedné po podani ondansetronu.
Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky ischemie myokardu.

Hypokalemie a hypomagnesemie maji byt upraveny pied zahajenim podavani ondansetronu.

V ramci postmarketingového sledovani byly pii soucasném podavani ondansetronu s jinymi
serotonergnimi lé¢ivy [vCetné selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

a noradrenalinovych inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SNRI)] hlaseny piipady pacientd se
serotoninovym syndromem (v¢etn€ narusen¢ho védomi, autonomni nestability a neuromuskuldrnich
abnormalit). Pokud je soucasné podavani ondansetronu a jinych serotonergnich 1é¢iv klinicky
nezbytné, doporucuje se pacienta odpovidajicim zptisobem sledovat.

Je prokazano, ze ondansetron prodluzuje dobu paséaze tlustym stfevem. Po podani ptipravku Zofran
musi byt pacienti se znadmkami subakutni stievni obstrukce monitorovani.

U pacienttl, u kterych se provadi chirurgicky vykon v adenotonzilarni oblasti dutiny tstni a v této
souvislosti je jim podavan ondansetron, aby se zabranilo vyskytu nauzey a zvraceni b€hem
chirurgického vykonu, je tfeba mit na paméti, ze pii 1é¢bé ondansetronem muze dojit k maskovani
okultniho krvaceni. Proto je zapottebi tyto pacienty po podani ondansetronu pecliveé sledovat.

Pediatrickd populace:
U pediatrickych pacientii uzivajicich ondansetron s hepatotoxickou chemoterapii musi byt peclivé
sledovany jaterni funkce.

CINV

Je-1i davka pocitana v mg/kg a jsou podany 3 davky v 4hodinovych intervalech, bude celkova denni
davka vyssi oproti podani jedné davky 5 mg/m? nasledované peroralnimi ddvkami. Srovnani G¢innosti
téchto dvou odlisnych davkovacich rezimd nebylo hodnoceno v klinickych studiich. Srovnani mezi
studiemi ukazuje na podobnou ucinnost obou rezimu (viz bod 5.1).

Ptipravek Zofran obsahuje sodik:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena, Ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku®. Pokud se vSak k nafedéni ptfipravku Zofran pfed podanim pouZije izotonicky
infuzni roztok chloridu sodného, je tieba vzit v uvahu obsah sodiku v tomto fyziologickém roztoku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Nebylo prokazano, ze by ondansetron stimuloval nebo inhiboval metabolismus ostatnich latek bézné
s nim podavanych. Specifické studie prokazaly, Ze nedochazi k interakcim ondansetronu s alkoholem,
temazepamem, furosemidem, alfentanilem, tramadolem, morfinem, lidokainem, thiopentalem ani
propofolem.

Ondansetron je metabolizovan enzymy CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2 jaterniho cytochromu P-450.
Vzhledem k tomu, Ze se na metabolismu ondansetronu podili vice enzymd, je inhibice nebo redukce
jednoho z enzymi (napft. pii vrozeném deficitu CYP2D6) kompenzovana dal§imi enzymy, a nemélo
by tak dochazet k vyznamnéjsim zménam celkové clearance ondansetronu ani k nutnosti ménit
davkovani.

Uzivani ptipravku Zofran s 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji QT interval, mize vést k jeho dalSimu
prodlouzeni. Soucasné uzivani ondansetronu s kardiotoxickymi lé¢ivymi latkami (napf. antracykliny
(jako doxorubicin a daunorubicin) nebo monoklonalnimi protilatkami (jako trastuzumab)),
antibiotiky/antimykotiky (jako erythromycin nebo ketokonazol), antiarytmiky (jako amiodaron)

a betablokatory (jako atenolol nebo timolol) miize zvysit riziko arytmii (viz bod 4.4).

Vyskytla se postmarketingova hlaSeni popisujici pacienty se serotoninovym syndromem (vcetné
narusen¢ho védomi, autonomni nestability a neuromuskularnich abnormalit), ktery se objevil po
soucasném uziti ondansetronu a jinych serotonergnich 1é¢ivych latek (vcetné SSRI a SNRI) (viz
bod 4.4).

Apomorfin:

Soucasné podavani s apomorfinem je kontraindikovano. Tato kontraindikace je zalozena na
ohlasenych ptipadech tézké hypotenze a ztraty védomi pii soucasném podavani ondansetronu
a apomorfin-hydrochloridu.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin:
U pacientt 1écenych silnymi induktory CYP3A4 (jako jsou napf. fenytoin, karbamazepin a rifampicin)
byla clearance ondansetronu po peroralnim podani zvysena a koncentrace v krvi snizena.

Tramadol:
Udaje vychazejici z malé studie naznacuji, Ze ondansetron muize snizovat analgeticky u¢inek
tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost podavani ondansetronu v obdobi téhotenstvi nebyla prokazana. Na zakladé zkuSenosti

z epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezieni, Ze pii podani béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi zptisobuje malformace orofacialni oblasti. V jedné kohortové studii zahrnujici
1,8 milionu t€hotenstvi bylo pouziti ondansetronu v prvnim trimestru spojovano se zvysenym rizikem
rozstépu v oblasti dutiny Gstni (3 dodatecné ptipady na 10 000 1é¢enych zen; upravené relativni riziko,
1,24, (95% CI 1,03-1,48)). Dostupné epidemiologické studie tykajici se srdeCnich malformaci
vykazuji sporné vysledky. Studie reprodukéni toxicity na potkanech a kralicich nenaznacuji pfimé
nebo nepiimé Skodlivé ucinky.

Ondansetron se béhem prvniho trimestru téhotenstvi nema podavat.

Zeny a muzi s reprodukcénim potencidlem
Pred zahajenim 1écby piipravkem Zofran ma byt vylouceno t€hotenstvi. Je tieba, aby zeny ve
fertilnim veéku zvazily pouziti antikoncepce.

Antikoncepce

Zeny s reprodukénim potencialem maji byt pouceny, Ze piipravek Zofran mize poskodit vyvoj plodu.
Sexualn¢ aktivni Zeny ve fertilnim v€ku, maji béhem lécby piipravkem Zofran a jesté dva dny po
ukonceni terapie pouzivat i¢innou antikoncepci (metoda s hodnotou selhani nizsi nez 1 %).
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Kojeni

Neni znamo, zda se ondansetron vylucuje do lidského matetského mléka. Nejsou k dispozici zadna

data o tcCincich ondansetronu na kojené dit¢ nebo o Gcincich ondansetronu na produkci matetského

mléka.

Nicméné dostupné udaje u zvitat (potkani) prokazaly vylu€ovani ondansetronu do mléka. Proto ma
byt kojeni béhem 1é¢by preruseno.

Fertilita
Zofran nema zadny vliv na plodnost.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ondansetron nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky sefazené dle systémoveé-organové klasifikace a frekvence jsou uvedeny nize.
Frekvence nezaddoucich ucinkt je nasledujici:

Velmi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100 az < 1/10, méné Casté > 1/1 000 az < 1/100, vzacné > 1/10 000 az

< 1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000, neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). Velmi ¢asté, Casté a
méne Casté nezadouci U€inky vychazeji zejména z udaji klinickych studii. Nezadouci u¢inky

s frekvenci vzacné, velmi vzacné a neni znamo byly vétSinou zaznamenany v ramci
postmarketingového hlaseni.

Uvedené frekvence jsou stanoveny pro standardni doporucené davky ondansetronu.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Casné reakce piecitlivélosti (nékdy zavazné), veetné anafylaxe.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy.

Méné Casté: kiecCe, poruchy hybnosti (véetné extrapyramidovych ptiznakt jako dystonicka reakce,
okulogyricka krize a dyskineze)".

Vzacné: zavraté po rychlém intraven6znim podani, kterym se ve vétsing piipadt da zamezit
prodlouzenim casu podani.

O¢ni poruchy
Vzacné: prechodné poruchy zraku (napt. rozmazané vidéni), zejména po i.v. podani.
Velmi vzacné: prechodna slepota zejména b&hem intraven6zniho podani®.

Srdecni poruchy

Méné Casté: arytmie, bolest na hrudi s depresi nebo bez deprese tseku ST, bradykardie.
Vzécné: prodlouzeni QTc intervalu (vCetné arytmii typu Torsade de Pointes).

Neni znamo: ischemie myokardu (viz bod 4.4).

Cévni poruchy
Casté: pocit tepla nebo zrudnuti.

Mén¢ Casté: hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté: Skytavka.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: zacpa.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Méné Casté: bezpiiznakové zvyseni hodnot jaternich enzymi®.
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Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi vzacné: toxicka kozni erupce, véetné toxické epidermalni nekrolyzy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: lokalni reakce pfi intravendznim podani.

() Bez zjevnych trvalych nasledkt

@ Ve vétsing hlasenych piipada doslo k vymizeni prechodné slepoty béhem 20 minut. VétSina
pacientd uzivala cytostatika, véetné cisplatiny. Nékteré ptipady byly hlaseny jako piechodna
slepota korového ptivodu.

® Tyto piipady byly €asto pozorovany u pacientil lé¢enych chemoterapeutickymi rezimy
s cisplatinou.

Pediatrickd populace

Mira vyskytu nezadoucich uc¢inkti u déti a dospivajicich byla podobna mife vyskytu nezadoucich
ucinkl u dospélych pacienti.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky predavkovani

S pfedavkovanim ondansetronem je malo zkuSenosti. Ve vétSin€ ptipadi byly ptfiznaky predavkovani
podobné nezadoucim G¢inkiim zaznamenanym pii uzivani doporuc¢enych davek (viz bod 4.8). Projevy
predavkovani, které byly zaznamenany, zahrnuji zrakové obtize, t€Zkou zacpu, hypotenzi

a vazovagalni epizody s pfechodnym AV blokem II. stupné.

Ondansetron zpusobuje prodlouzeni QT intervalu v zavislosti na davce. V piipad¢ predavkovani se
doporucuje monitorovani EKG.

Pediatrickd populace

U kojencti a déti ve v€ku 12 mésicti az 2 roky byly po netmyslném peroralnim predavkovani
ondansetronem (piekro¢ené odhadované poziti 4 mg/kg) hlaseny piiznaky shodné s ptiznaky
serotoninového syndromu.

Lécba predavkovani
Protoze neexistuje specifické antidotum, ma byt v piipad¢ podezieni na predavkovani zahajena
prislusna symptomaticka a podplirna 1écba.

Dalsi 1é¢ba se doporucuje podle klinického obrazu nebo podle doporuceni narodniho toxikologického
centra, pokud existuje.

Podavani léCiv s obsahem ipecacuanha k 1é¢bé predavkovani ondansetronem se nedoporucuje, nebot’
neni pravdépodobné, Ze by bylo u¢inné vzhledem k antiemetickému ti¢inku ondansetronu.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetikum, antagonisté serotoninovych 5-HTj; receptord
ATC kod: AO4AAOI.

Mechanismus t¢inku
Ondansetron je ucinny vysoce selektivni antagonista 5-HT; receptorti. Pfesny zpiisob jeho
antiemetického ptisobeni neni znam.

Chemoterapeutika a radioterapie mohou uvolnit v tenkém stfevé 5-HT, ktery podnécuje reflex
zvraceni aktivaci vagovych aferentnich vlaken cestou 5-HTj3 receptor. Ondansetron blokuje tento
reflex.

Aktivace vagovych aferentnich vldken mtize uvolnit 5-HT v area postrema ulozené na spodin€ ¢tvrté
komory, a to rovnéZ miize piisobenim centralniho mechanismu podnitit zvraceni. U¢inek ondansetronu
v 1é¢be nevolnosti a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii a radioterapii je pravdépodobné
zpusoben antagonismem 5-HTj3 receptord v neuronech umisténych v perifernim i v centralnim
nervovém systému.

Mechanismy ucinku pii pooperacni nevolnosti a zvraceni nejsou znamy, ale mohou byt analogické.
Ondansetron neovliviiuje plazmatickou koncentraci prolaktinu.
Prodlouzeni QT intervalu

Utinek ondansetronu na QTc interval byl hodnocen ve dvojité zaslepené randomizované placebem

a pozitivné (moxifloxacinem) kontrolované studii se zkfizenym uspotfadanim u 58 zdravych dospélych
muzil a zen. Ondansetron byl podavan v davkach 8 mg a 32 mg intravendzni infuzi po dobu 15 minut.
P1i vyssi testované davcee, 32 mg, byl primérny maximalni rozdil QTcF intervalu proti placebu po
korekei vychoziho stavu 19,6 msec (horni limit 90% IS byl 21,5 msec). Pfi nizsi testované davce,

8 mg, byl primérny maximalni rozdil QTcF intervalu proti placebu po korekci vychoziho stavu

5,8 msec (horni limit 90% IS byl 7,8 msec). V této studii nebyly naméfeny vyssi hodnoty QTcF nez
480 msec a prodlouzeni QTcF nebylo delsi nez 60 msec. V intervalech PR nebo QRS na EKG nebyly
nameéteny signifikantni zmény.

Klinické studie
Pediatricti pacienti

Lécba nevolnosti a zvraceni zpiisobenych protinadorovou chemoterapii (CINV)

Uctinnost ondansetronu pii 16¢bé zvraceni a nauzey zpiisobenych nadorovou chemoterapii byla
hodnocena ve dvojité zaslepené randomizované studii u 415 pacientt ve véku 1 rok az 18 let
(S3AB3006). Ve dnech chemoterapie dostavali pacienti bud’ ondansetron v davce 5 mg/m?
intravenozné + 4 mg ondansetronu peroraln€ po 8-12 hodinach nebo ondansetron v davce 0,45 mg/kg
intravenozné + placebo peroralné po 8-12 hodinach. Po ukonceni chemoterapie uzivali pacienti v obou
skupinach 4 mg ondansetronu ve formé sirupu dvakrat denné po dobu 3 dnii. Uplné kontroly zvraceni
v den, kdy byla chemoterapie snaSena nejhtife, bylo dosazeno u 49 % pacienti uzivajicich 5 mg/m?
intravendzné + 4 mg ondansetronu peroraln€ a u 41 % uzivajicich 0,45 mg/kg intraven6zné€ + placebo
peroralné. Po ukonceni chemoterapie dostavali pacienti v obou skupinach 4 mg ondansetronu ve formé
sirupu dvakrat denné po dobu 3 dnll. Mezi obéma skupinami nebyl zadny rozdil z hlediska celkového
vyskytu nebo povahy nezadoucich tc¢inki.

Ve dvojité zaslepené randomizované placebem kontrolované studii (S3AB4003) u 438 pacientd ve

veku od 1 roku do 17 let byla prokazana iplna kontrola zvraceni v den, kdy byla chemoterapie snaSena
nejhtife u
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e 73 % pacienti, kterym byl poddvan ondansetron intraven6zné v davce 5 mg/m? soucasné
s dexamethasonem v davce 2-4 mg peroraln¢;
e 71 % pacientq, kterym byl ondansetron podavan ve formée sirupu v davce 8 mg soucasn¢
s dexamethasonem podavanym peroralné v davce 2-4 mg ve dnech chemoterapie.
Po ukonceni chemoterapie dostavali pacienti v obou skupinach 4 mg ondansetronu ve form¢ sirupu
dvakrat denné po dobu 2 dnti. Mezi obéma skupinami nebyl zadny rozdil z hlediska celkového
vyskytu nebo povahy nezadoucich tcinki.

Utinnost ondansetronu byla hodnocena u 75 déti ve véku 6 az 48 mésicli v oteviené non-komparativni
studii s jednou vétvi (S3A40320).

Vsechny déti dostaly tfi intraven6zni davky o velikosti 0,15 mg/kg podané 30 minut pted zahdjenim
chemoterapie a poté za &tyii a osm hodin po prvni davce. Uplné kontroly zvraceni bylo dosazeno

u 56 % pacientt.

V dalsi oteviené non-komparativni studii s jednou vétvi (S3A239) byla hodnocena ucinnost
intravenozni davky ondansetronu o velikosti 0,15 mg/kg, po které néasledovaly 2 peroralni davky
ondansetronu 4 mg u déti < 12 let a 8 mg u déti > 12 let (celkovy pocet déti = 28). Uplné kontroly
zvraceni bylo dosazeno u 42 % pacienta.

Prevence pooperacni nevolnosti a zvraceni (PONV)

Utinnost jednorazové davky ondansetronu v indikaci prevence pooperaéni nauzey a zvraceni byla
hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii u 670 déti ve véku

1-24 mésict (vék > 44 tydnt od poceti, hmotnost > 3 kg).

Pacienti zaclenéni do studie podstoupili planovanou operaci v celkové anestézii a jejich ASA status
byl < III. Béhem péti minut po ivodu do anestézie byla podana jednorazova davka ondansetronu

0,1 mg/kg. Podil subjektl, u kterych doslo k nejmén¢ jedné epizod¢ zvraceni v prib&éhu 24hodinového
sledovani (ITT), byl vetsi ve skupin€ uzivajici placebo nez ve skupin€ uzivajici ondansetron (28 %
oproti 11 %, p <0,0001).

U 1 469 pacientii muzského i Zenského pohlavi (ve véku 2 az 12 let) podstupujicich celkovou anestézii
byly provedeny Ctyii dvojité zaslepené placebem kontrolované studie. Pacienti byli randomizovani do
vétve dostavajici jednorazovou intraven6zni davku ondansetronu (0,1 mg/kg u pediatrickych pacientt
vazicich 40 kg nebo méné, 4 mg u pediatrickych pacientd vazicich vice nez 40 kg; pocet

pacientti = 735) nebo do vétve dostavajici placebo (pocet pacientti = 734). Hodnocené 1é¢ivo bylo
podano nejméne béhem 30 sekund, bezprosttedné pired tvodem nebo po ivodu do anestézie.

V indikaci prevence nauzey a zvraceni byl ondansetron signifikantné u¢inngjsi nez placebo. Vysledky
studie jsou shrnuty v Tabulce 3.

Tabulka 3 — Prevence a 1écba pooperacni nevolnosti a zvraceni u pediatrickych pacienti —
1é¢ebna odpovéd’ v pribéhu 24 hodin:

Pacienti Pacienti uzivajici
uzivajici placebo
Studie Cilovy parametr | ondansetron % % p - hodnota
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 < 0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
Zadny ptipad
S3GTl11 nauzey 64 51 0,004
Zadny ptipad
S3GTI11 zvraceni 60 47 0,004

CR = 7adné ptipady zvraceni, nutnosti ,,zachranné* terapie nebo preruseni 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Dostupnost ondansetronu po peroralnim, intravenéznim i intramuskularnim podani je podobna,
polocas terminalniho vyluovani je asi 3 hodiny, a ustaleny stav objemu distribuce je asi 140 litrd.

Po intraven6znim a intramuskularnim podéani ondansetronu je dosazena odpovidajici systémova
expozice.

Vazba na plazmatické bilkoviny je 70 az 76 %.

Ondansetron se vylucuje ze systémové cirkulace pfevazné v jatrech riznymi enzymatickymi pochody.
Méne nez 5 % absorbované davky se vylucuje do moci v nezméneéné forme. Nepiitomnost enzymu
CYP2D6 (polymorfismus debrisochinu) nema na farmakokinetiku ondansetronu zadny vliv.

Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu se neméni ani po opakovaném podani.
Zvlastni skupiny pacientii:

Pohlavi

Pfi podavani ondansetronu byly prokazany rozdily v zavislosti na pohlavi. U Zen doslo po perordlnim
podani ondansetronu ke zvySeni rychlosti a rozsahu absorpce a zaroven ke snizeni systémového
vylucovani a distribu¢niho objemu (vztazeno na jednotku télesné hmotnosti).

Deti a dospivajici (ve veku od 1 mésice do 17 let)

U pediatrickych pacientii podstupujicich chirurgicky zakrok ve véku 1 az 4 mésice (n = 19) byla
clearance normalizovana na télesnou hmotnost piblizné€ o 30 % niz$i neZ u pacientli ve véku 5 az
24 mésict (n = 22), ale srovnatelna s clearance pacientti ve véku 3 az 12 let. Biologicky polocas byl
ptiblizné 6,7 hodiny u déti ve véku 1 az 4 mésice a 2,9 hodiny u déti ve véku 5 az 24 mésicii a 3 az
12 let.

Rozdily ve farmakokinetickych parametrech u déti ve véku 1 az 4 mésice mohou byt ¢astecné
vysvétleny vy$$im podilem celkové télesné vody u novorozenct a kojencii a vys§im distribucnim
objemem ve vod¢ rozpustnych 1é¢iv, jako je ondansetron.

U pediatrickych pacienti ve véku od 3 do 12 let podstupujicich chirurgicky zakrok byly absolutni
hodnoty clearance a distribu¢niho objemu niz$i v porovnani s hodnotami u dospélych pacientti. Oba
parametry se zvySovaly linearn¢ s télesnou hmotnosti a ve véku 12 let se hodnoty jiz ptiblizovaly
hodnotam naméfenym u mladych dospélych jedinct. Po normalizaci clearance a distribu¢niho objemu
podle télesné hmotnosti byly hodnoty téchto parametri podobné u riznych vékovych skupin pacienti.
Davkovani podle télesné hmotnosti kompenzuje zmény farmakokinetiky v zavislosti na véku a je
vhodné pro standardizaci systémové expozice u pediatrickych pacienti.

Populacni farmakokinetickd analyza byla provedena u 428 subjektl (pacienti s nadorovym
onemocnénim, pacienti podstupujici chirurgicky zakrok a zdravi dobrovolnici) ve véku 1 mésic az
44 let po intravendznim podani ondansetronu. Na zaklad¢ této analyzy bylo zjisténo, Ze systémova
expozice (AUC) ondansetronu po peroralnim nebo i.v. podéani byla u déti a dospivajicich srovnatelna
s dospélymi, vyjimkou byli kojenci ve véku 1 az 4 mésice. Distribu¢ni objem souvisel s vékem a byl
nizsi u dospélych nez u kojencii a déti. Clearance souvisela s télesnou hmotnosti, ale ne s vékem,

s vyjimkou kojencti ve véku 1 az 4 mésice. Je obtizné urcit, zda u kojenct ve v€ku 1 az 4 mésice doslo
k dal$imu snizeni clearance v souvislosti s vékem nebo §lo jen o rozptyl spojeny s nizkym poctem
subjektl v této vékové skupiné. Vzhledem k tomu, ze pacienti do 6 mésicti véku dostavaji v indikaci
1é¢by pooperacni nevolnosti a zvraceni pouze jednu davku, neni pravdépodobné, ze by snizeni
clearance bylo klinicky vyznamné.

Starsi nemocni

Studie ¢asné faze I u zdravych starSich dobrovolnikii prokézaly mirné, na véku zavislé, snizeni
clearance a prodlouZeni plazmatického pologasu ondansetronu. Siroka variabilita mezi jednotlivymi
subjekty zpusobila vyznamné piekryti farmakokinetickych parametri mezi mladsimi (< 65 let)

a starSimi subjekty (> 65 let). Celkoveé nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti nebo ti¢innosti
mezi mlad$imi a star§imi pacienty zafazenymi do CINV klinickych studii, které by podporovaly
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odlisné davkovani u starSich pacientd. Na zaklad¢ nové&jSich modeld plazmatickych koncentraci
a odpovédi na expozici je predpokladan vétsi vliv ondansetronu na QTcF u pacient > 75 let nez
u mladsich dospélych. Specifické informace o ddvkovani u pacientd nad 65 let a nad 75 let jsou
uvedeny v bodé¢ 4.2.

Nemocni s poruchou funkce ledvin

U pacientt se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 az 60 ml/min) je po
1.v. podani snizena systémova clearance a distribu¢ni objem ondansetronu, coz vede k mirnému

a klinicky nevyznamnému prodlouzeni elimina¢niho polocasu (5.4 hodiny). Studie u pacientt se
zavaznou poruchou funkce ledvin pravidelné podstupujicich dialyzu (studie byla provadéna

v intervalu mezi dialyzami) prokazala, ze farmakokinetika ondansetronu po i.v. podani se vyznamné
nelisi.

Nemocni s poruchou funkce jater

U pacientt se zavaznou poruchou funkce jater je po peroralnim, intraven6znim nebo intramuskularnim
podani systémova clearance vyznamné snizena a eliminacni polocas je prodlouzen (15 az 32 hodin)

a biologicka dostupnost po peroralnim podani dosahuje 100 % z diivodu omezeného pre-systémového
metabolismu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studium klonovanych lidskych srde¢nich iontovych kanali ukézalo, Ze ondansetron_v klinicky
relevantnich koncentracich ma schopnost ovlivnit srde¢ni repolarizaci blokadou hERG draslikovych
kanalt. Prodlouzeni QT intervalu zavislé na davce bylo pozorovano v podrobné studii QT u lidskych
dobrovolnikt (viz bod 5.1 — Prodlouzeni QT intervalu).

Reprodukéni toxicita

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje na potkanech a kralicich, dostavaly btezi samice v pribéhu
organogeneze perordln¢ davky ondansetronu v davkach do 15 mg/kg/den respektive 30 mg/kg/den.
S vyjimkou lehkého poklesu piirtistku télesné hmotnosti u krali¢ich samic nebyly pozorovany zadné
vyznamné ucinky na mateiské zvife nebo na vyvoj potomku. Pii davkach 15 mg/kg/den u potkanti a
30 mg/kg/den u kralikii byla davka ondansetronu ptiblizn€ 6 a 24krat vyssi, nez je maximalni
doporucena davka pro peroralni podani u lidi tedy 24 mg/den (pfepocteno na povrch téla). Ve studiich
prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity dostavaly biezi samice potkand peroralni davky
ondansetronu do maximalni davky 15 mg/kg/den od 17. dne bfezosti az do dne vrhu — Den 21. S
vyjimkou lehkého poklesu ptirGstku télesné hmotnosti u potkanich samic nebyly pozorovany zadné
vyznamné ucinky na matetské zvife nebo na prenatalni nebo postnatalni vyvoj potomk, véetné
reproduk¢nich ukazatelt generace F1. V davkach 15 mg/kg/den byla davka ondansetronu podana
bfezim samicim priblizn¢ 6krat vyssi nez maximalni doporucena davka pro peroralni podani u lidi
24mg/den, piepocteno na povrch téla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat kyseliny citronové, natrium-citrat, chlorid sodny, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Injekce Zofran se nemaji podavat ve stejné injekci nebo infuzi s jinymi 1é¢ivy (viz bod 6.6).
Injekce Zofran se maji podévat pouze s infuznimi roztoky uvedenymi v bodu 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Ampulky uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciré sklenéné ampulky, polyethylenovy piifez, krabicka.

Velikost baleni: 5x 2 ml/4 mg nebo 5x 4 ml/8 mg.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok Zofran neobsahuje konzervacni latky, proto by mél byt pouzit pouze jednorazove, t;.
podan injekéné nebo nafedén ihned po otevieni. Nespottebovany roztok musi byt ihned zlikvidovan.

Injekce ptipravku Zofran se neautoklavuji.

Studie kompatibility byly provedeny s infuznimi sety a s vaky vyrobenymi z polyvinylchloridu.
Odpovidajici stabilitni zkousky se vztahuji na polyethylenovy infuzni vak nebo na sklenéné lahvicky
typu L.

Nekonzervované injekce ondansetronu fedéné ve fyziologickém roztoku nebo v infuznim roztoku 5%
glukézy jsou stalé v polypropylenovych injekénich strikackach.

P dodrzovani spravné vyrobni praxe maji byt nitrozilni roztoky pfipravovany tésné pred pouzitim, za
odpovidajicich aseptickych podminek.

Kompatibilita s intravenéznimi roztoky

Studie kompatibility prokazaly, Ze nekonzervované injekce ondansetronu jsou stabilni po dobu 7 dnti
pfi pokojové teploté (tj. do 25 °C) v zativkovém osvétleni nebo v lednici, a to v nasledujicich i.v.
infuznich roztocich:

izotonicky infuzni roztok chloridu sodného;

infuzni roztok glukézy 50 g/l;

infuzni roztok mannitolu 100 g/1;

Ringeriiv infuzni roztok;

koncentrovany infuzni roztok chloridu draselného 0,745 g/l (KCI 7,45) v izotonickém infuznim
roztoku chloridu sodného;

¢ koncentrovany infuzni roztok chloridu draseln¢ho 0,745 g/l (KCl 7,45) v infuznim roztoku
glukozy 50 g/1 (G 5).

Kompatibilita s dalSimi lé¢ivy

Ondansetron se mtize podavat v nitrozilni infuzi rychlosti 1 mg/h, napt. z infuzniho vaku nebo
z infuzniho davkovace. Pomoci Y-spojky mohou byt s ondansetronem v koncentracich od 16 do
160 pg/ml (napt. 8 mg v 500 ml nebo 8 mg v 50 ml) podavany tyto 1€civé ptipravky:

Cisplatina
Koncentrace az do 0,48 mg/ml (napi. 240 mg v 500 ml), doba podavani 1 az 8 hodin.

S-fluorouracil

Koncentrace az do 0,8 mg/ml (napt. 2,4 g ve 3 1 nebo 400 mg v 500 ml), rychlost podavani nejméné
20 ml za hodinu (500 ml za 24 hodin). Vyssi koncentrace 5-fluorouracilu miize zpisobit precipitaci
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ondansetronu. Infuze 5-fluorouracilu smi obsahovat az 0,045 % chloridu hofe¢natého spolu s ostatnimi
kompatibilnimi sloZkami.

Karboplatina
Koncentrace v rozmezi 0,18 mg/ml az 9,9 mg/ml (napt. 90 mg v 500 ml az 990 mg ve 100 ml), doba
podavani 30 minut az 1 hodina.

Etoposid
Koncentrace od 0,144 mg/ml do 0,25 mg/ml (72 mg v 500 ml az 250 mg v 1 litru), doba podavani
30 minut az 1 hodina.

Cyklofosfamid
Davky v rozsahu 100 mg az 1 g rozpusténé ve vod¢ na injekce podle doporuceni vyrobce (napi. 5 ml
na 100 mg cyklofosfamidu), podavané jako nitrozilni bolus injekce po dobu asi 5 minut.

Doxorubicin

Davky v rozsahu 10 mg az 100 mg rozpusténé ve vode na injekce podle doporuceni vyrobce (napf.

5 ml na 100 mg doxorubicinu), poddvané jako nitrozilni bolus injekce po dobu asi 5 minut.
Ceftazidim

Davky v rozsahu 250 mg az 2 000 mg rozpusténé ve vodé na injekce podle doporuceni vyrobce (napt.
2,5 ml na 250 mg nebo 10 ml na 2 g ceftazidimu), podavané jako nitrozilni bolus injekce po dobu asi
5 minut.

Dexamethason

Sodna siill dexamethasonfosfatu v davce 20 mg mtize byt poddvana v pomalé nitrozilni injekci po dobu
2 az 5 minut pomoci Y-spojky dodavajici 8 mg az 16 mg ondansetronu roziedéného 50 az 100 ml
kompatibilni infuzni tekutiny po dobu asi 15 minut. Kompatibilita mezi sodnou soli
dexamethasonfosfatu a ondansetronem byla prokazana podanim téchto 1é¢ivych piipravka stejnou

sadou v koncentracich fadove 32 pg az 2,5 mg v 1 ml sodné soli dexamethasonfosfatu a 8 ug az 1 mg
v 1 ml ondansetronu.
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