Sp. zn. sukls247686/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Ondansetron Noridem 2 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje dihydrat ondansetron-hydrochloridu odpovidajici 2 mg ondansetronu.
Jedna 2ml ampulka obsahuje 4 mg ondansetronu.
Jedna 4ml ampulka obsahuje 8 mg ondansetronu.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,313 mmol (7,2 mg) sodiku ve 2ml ampulce.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,626 mmol (14,4 mg) sodiku ve 4ml ampulce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Ciry a bezbarvy vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Ondansetron je indikovan k 1é¢bé nauzey a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii a
radioterapii. Ondansetron je rovnéz indikovan k prevenci a 1é€bé pooperacni nauzey a zvraceni.

Pediatricka populace

Ondansetron je indikovan k 1é¢bé€ nauzey a zvraceni vyvolanych cytotoxickou chemoterapii u déti a
dospivajicich ve véku od 6 mésict do 17 let

Ondansetron Noridem je indikovéan k prevenci nebo 1é¢bé pooperaéni nauzey a zvraceni u déti a
dospivajicich ve véku od 1 mésice do 17 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii a radioterapii (CINV a RINV)

Emetogenni potencial onkologické 1écby se 1isi v zavislosti na davkach a kombinacich pouzitych
reziml chemoterapie a radioterapie. Vybér davkovaciho rezimu ma byt ur€en zavaznosti
emetogenniho problému.

CINV a RINV u dospélych
Rozmezi davek ondansetronu je 8—-32 mg denné a voli se podle niZze uvedeného schématu.

Doporucena intraven6zni nebo intramuskularni davka ondansetronu je 8 mg podanych bezprostredné
ptred lécbou.



Vysoce emetogenni chemoterapie

U pacientl IéCenych vysoce emetogenni chemoterapii 1ze pouzit maximalni po¢ate¢ni davku
ondansetronu 16 mg intravendzn¢ podavanou po dobu alespon 15 minut. Jednorazova davka vyssi nez
16 mg nesmi byt podana z diivodu zvyseni rizika prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).
Bylo prokazano, Ze ondansetron je stejn€ t€inny v nasledujicich ddvkach béhem prvnich 24 hodin
chemoterapie:

— Jednorazova davka 8 mg podavana pomalou intravendzni injekei (po dobu nejméné 30 sekund)
nebo intramuskuldrni injekci bezprostfedné pted chemoterapii.

— Davka 8 mg podavana pomalou intravenozni injekci (po dobu nejméné 30 sekund) nebo
intramuskularni injekei bezprostfedné pied chemoterapii, nasledovana dvéma dal§imi
intravendznimi injekcemi (podavanymi po dobu nejméné 30 sekund) nebo intramuskularnimi
davkami 8 mg s odstupem Ctyt hodin, nebo konstantni infuzi 1 mg/h po dobu az 24 hodin.

— Maximalni pocatecni intravendzni davka 16 mg natedéna v 50-100 ml chloridu sodného 0,9% w/v
nebo jiné kompatibilni infuzni tekutiny (viz bod 6.6) a poddvana po dobu nejméné 15 minut
bezprosttedné pied chemoterapii. Pocatecni davka ondansetronu miize byt nasledovana dvéma
dal§imi 8mg intravendznimi davkami (podavanymi po dobu nejméné 30 sekund) nebo
intramuskuldrnimi davkami s odstupem ctyt hodin.

Uginnost ondansetronu pii vysoce emetogenni chemoterapii lze zvysit pfidanim jednorazové
intravenozni davky 20 mg sodné soli dexamethason-fosfatu, podané pted chemoterapii.

Peroralni 1écba se doporucuje jako ochrana pied opozdénym nebo déle trvajicim zvracenim po dobu
prvnich 24 hodin. Doporucena peroralni davka je 8 mg, ktera se uziva dvakrat denné.

Vybér davkovaciho rezimu ma byt uren podle zdvaznosti emetogenniho potencialu.

Pediatricka populace

CINV u deéti a dospivajicich (ve véku od 6 mésicii do 17 let)

Dévku pro CINV lze vypocitat na zaklade€ télesného povrchu (body surface area, BSA) nebo
hmotnosti. Davkovani na zaklad¢ télesné hmotnosti vede k vyssim celkovym dennim davkam ve
srovnani s ddvkovanim na zaklad¢ télesného povrchu (viz body 4.4 a 5.1).

V pediatrickych klinickych studiich byl ondansetron podavan intravenézni infuzi zfedénou v 25 az
50 ml chloridu sodného 0,9% w/v nebo jiné kompatibilni infuzni tekutiny (viz bod 6.6) a podavan po
dobu nejméné 15 minut.

Nejsou k dispozici zddné udaje z kontrolovanych klinickych studii ohledné pouziti ondansetronu k
1é¢b¢é nauzey a zvraceni vyvolanych radioterapii u déti.

Davkovani podle BSA

Ondansetron ma byt podan bezprostfedné pred chemoterapii v jednorazové intraven6zni davce

5 mg/m?. Jednorazova intravendzni ddvka nesmi piekrocit 8 mg.

K peroralnimu podani mtize dojit o 12 hodin pozd¢ji a mize pokracovat az po dobu 5 dni (tabulka 1).
Celkova davka béhem 24 hodin (podavana v oddélenych davkach) nesmi ptekrocit davku pro
dosp€lého, tj. 32 mg.

Tabulka 1: Davkovani na zakladé€ BSA pro CINV (vék 6 mésicta az 17 let)

BSA Den 1 @ Dny 2-6 ®
5 -
<0,6 m? ?2rr;1go/$n;:h a2 mg sirupu po 2 mg sirupu kazdych 12 hodin
> 0.6 m> 5 mg/m?i.v. a 4 mg sirupu nebo tablet po | 4 mg sirupu nebo tablet kazdych
- 12 hodinach 12 hodin

2 Intravendzni davka nesmi piekroc€it 8 mg.
®Celkové davka podana béhem 24 hodin nesmi prekrocit davku pro dospélého, tj. 32 mg.



Davkovant podle télesné hmotnosti

Davkovani podle télesné hmotnosti vede k vys$sim celkovym dennim davkam v porovnani s
davkovanim podle BSA (viz body 4.4 a 5.1).

Ondansetron ma byt podan bezprostiedné pred chemoterapii jako jednorazova intraven6zni davka
0,15 mg/kg. Jednordzova intravendzni davka nesmi prekrocit 8 mg.

Prvni den mohou byt podéany dal$i dv€ intraven6zni davky ve ¢tythodinovych intervalech.
Peroralni podavani mtize byt zahajeno o 12 hodin pozd¢&ji a mize pokracovat az po dobu 5 dni
(tabulka 2).

Celkova davka béhem 24 hodin (podavana v oddélenych davkach) nesmi piekrocit davku pro
dosp€lého, tj. 32 mg.

Tabulka 2: Davkovani podle télesné hmotnosti pro CINV (vék 6 mésicu az 17 let)

Hmotnost | Den 1 ® Dny 2-6 ®
Az 3 davky 0,15 mg/kg i.v. kazdé . “ s .
<10kg 4 hodiny 2 mg sirupu kazdych 12 hodin
~ 10k Az 3 davky 0,15 mg/kg i.v. kazdé 4 mg sirupu nebo tablet
& 4 hodiny kazdych 12 hodin

? Intravendzni davka nesmi piekrocit 8 mg.
®Celkové davka podana béhem 24 hodin nesmi prekrocit davku pro dospélého, tj. 32 mg.

CINV a RINV u starsich pacienti

U pacientt ve véku 65 az 74 let Ize postupovat podle davkovaciho schématu pro dospélé. VSechny
intraven6zni davky maji byt natedény v 50-100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného nebo jiné
kompatibilni infuzni tekutiny (viz bod 6.6) a podavany po dobu alesponi 15 minut.

U pacientl ve véku 75 let nebo star§ich nema pocatecni intraven6zni davka ondansetronu piesahnout
8 mg. Vsechny intraven6zni davky maji byt nafedény v 50-100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného
nebo jiné kompatibilni infuzni tekutiny (viz bod 6.6) a podavany po dobu alespoii 15 minut. Po
pocate¢ni davce 8 mg mohou nasledovat dve dalsi intravenozni davky po 8 mg podavané infuzi po
dobu alespon 15 minut s ¢asovym rozestupem alespon 4 hodiny (viz bod 5.2).

Poopera¢ni nauzea a zvraceni (PONV)

PONYV u dospélych

K prevenci pooperacni nauzey a zvraceni se doporucuje jednorazova davka ondansetronu 4 mg podana
intramuskularni nebo pomalou intraven6zni injekci pfi uvodu do anestezie.

K 1é¢bé prokazané pooperaéni nauzey a zvraceni se doporucuje jednorazova davka 4 mg podana
intramuskularni nebo pomalou intraven6zni injekci.

Pediatricka populace

PONV u déti a dospivajicich (ve véku od 1 mésice do 17 let)

K prevenci PONV u pediatrickych pacientt, kteti podstupuji chirurgicky zakrok v celkové anestezii,
1ze podat jednorazovou davku ondansetronu pomalou intravendzni injekci (po dobu nejméné 30
sekund) v dévce od 0,1 mg/kg az do maximalni davky 4 mg bud’ pted ivodem do anestezie, pii ném
nebo po ném.

K 1é¢bé PONV u pediatrickych pacienti, ktefi podstoupili chirurgicky zakrok v celkové anestezii, lze
podat jednorazovou davku ondansetronu pomalou intraven6zni injekci (po dobu nejméné 30 sekund) v
davce od 0,1 mg/kg az do maximalni davky 4 mg.

Starsi pacienti
S podavanim ondansetronu k prevenci a 1é¢bé PONV u starsich pacientl jsou omezené zkusenosti,
nicmén¢ ondansetron je u pacientd starSich 65 let podstupujicich chemoterapii dobfe tolerovan.



Pacienti s poruchou funkce ledvin
Neni vyzadovana uprava denni davky, frekvence davkovani nebo cesty podavani.

Pacienti s poruchou funkce jater

Clearance ondansetronu je vyznamneé snizena a sérovy polocas je zna¢n€ prodlouzen u pacienti se
sttedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. U takovych pacienti nema byt ptekroc¢ena celkova
denni davka 8 mg intraven6zn¢ nebo peroralné.

Pacienti s poruchou metabolismu sparteinu/debrisochinu

Polocas eliminace ondansetronu neni zménén u osob klasifikovanych jako pomali metabolizatofi
sparteinu a debrisochinu. V dusledku toho se u téchto pacientli opakovanym davkovanim dosahne
takovych hladin expozice 1éku, které se se nelisi od téch u bézné populace. Nevyzaduje se zadna
uprava denni davky nebo frekvence davkovani.

4.3 Kontraindikace

Na zaklad¢ hldSeni o vyrazné hypotenzi a ztrat¢ védomi pii podavani ondansetronu s apomorfin-
hydrochloridem je sou¢asné podavani s apomorfinem kontraindikovano (viz bod 4.5).
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce byly hlaseny u pacientti, u nichz se projevila hypersenzitivita na jiné selektivni
antagonisty 5-HT3 receptort. Respiracni piihody maji byt 1éCeny symptomaticky a 1€kafi jim maji
vénovat zvlastni pozornost coby prodromiim hypersenzitivnich reakci.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce (viz bod 5.1). Krome toho byly po uvedeni
na trh u pacientil uzivajicich ondansetron hlaseny pripady Torsade de Pointes. Ondansetron nesmi byt
podavan pacientim s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu. Ondansetron ma byt podavan s
opatrnosti pacientiim, u kterych se vyskytuje nebo se miize rozvinout prodlouzeni QTc, vetné
pacientd s elektrolytovymi abnormalitami, kongestivnim srde¢nim selhanim, bradyarytmiemi,
poruchami vedeni a pacientl uzivajicich antiarytmika nebo beta-adrenergni blokatory nebo jiné 1é¢ivé
ptipravky, které vedou k prodlouzeni QT intervalu nebo elektrolytovym abnormalitam.

U pacientl lécenych ondansetronem byly hlaSeny pfipady ischemie myokardu. U nékterych pacientd,
zejména v piipade€ intravendzniho podani, se ptiznaky objevily bezprostfedné po podani ondansetronu.
Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky ischemie myokardu.

Hypokalemie a hypomagnesemie maji byt pfed podanim ondansetronu upraveny.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady popisujici pacienty se serotoninovym syndromem
(zahrnujici zménu dusevniho stavu, autonomni nestabilitu a neuromuskularni abnormality) po
soucasném pouziti ondansetronu a jinych serotoninergnich 1é¢ivych ptipravki (véetné selektivnich
inhibitort zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI)). Pokud je soubézna lécba ondansetronem a jinymi serotoninergnimi lé¢ivymi
ptipravky klinicky odGivodnéna, doporucuje se peclivé pozorovani pacienta.

Vzhledem k tomu, Ze je znamo, Ze ondansetron prodluzuje dobu pasaze tlustym stfevem, maji byt
pacienti se zndmkami subakutni stfevni obstrukce po podani sledovani.

U pacientl s adenotonsilarni operaci miize ondansetron podany k prevenci nauzey a zvraceni
maskovat okultni krvaceni. Proto maji byt takovi pacienti po podani ondansetronu peclive sledovani.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, coz znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.



Pediatricka populace

Pediatricti pacienti, kterym je podavan ondansetron spolu s hepatotoxicky ptisobicimi
chemoterapeutiky, maji byt pecliveé sledovani, zda u nich nedochazi k poskozeni funkce jater.

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii

Pti vypoctu davky v mg/kg télesné hmotnosti a podani tfi davek ve ¢tyfhodinovych intervalech bude
celkova denni davka vyssi, nez pokud se poda jednorazova davka 5 mg/m?s naslednym peroralnim
podanim. Srovnani t€innosti téchto dvou rozdilnych davkovacich rezimi nebylo pfedmétem
klinického hodnoceni. ZkiiZzena srovnavaci studie ukazuje podobnou G¢innost u obou rezimi (viz bod
5.D).

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

Neexistuje zadny diikaz o tom, Ze by ondansetron indukoval nebo inhiboval metabolismus jinych 1éki,
které se bézn¢ spolecné s nim podavaji. Specifické studie prokazaly, Ze pfi podavani ondansetronu s
alkoholem, temazepamem, furosemidem, alfentanilem, tramadolem, morfinem, lidokainem,
thiopentalem nebo propofolem nedochazi k zddnym interakcim.

Ondansetron je metabolizovan ne€kolika jaternimi enzymy cytochromu P-450: CYP3A4, CYP2D6 a
CYP1A2. Vzhledem k existenci vétsiho poctu metabolickych enzymi schopnych metabolizovat
ondansetron je inhibice nebo snizena aktivita jednoho enzymu (napf. geneticky deficit CYP2D6)
obvykle kompenzovana jinymi enzymy a vede tedy k malé nebo nevyznamné zméné v celkové
clearance ondansetronu nebo v pozadavku na davku.

Je tfeba dbat zvySené opatrnosti pii sou¢asném podavani ondansetronu s 1é¢ivymi piipravky, které
prodluzuji QT interval (vCetné nékterych cytotoxickych latek) a/nebo zptisobuji elektrolytové
abnormality (viz bod 4.4).

Pouziti ondansetronu s Iéky prodluzujicimi QT interval maze mit za nasledek dalsi prodlouzeni QT
intervalu. Soucasné podavani ondansetronu s kardiotoxickymi léky (napf. antracykliny, jako je
doxorubicin, daunorubicin nebo trastuzumab), antibiotiky (napf. erythromycin), antimykotiky (napf-.
ketokonazol), antiarytmiky (napt. amiodaron) a beta-blokatory (napt. atenolol nebo timolol) mtize
zvysit riziko arytmii (viz bod 4.4).

Serotoninergni lécive pripravky (napr. SSRI a SNRI)

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady popisujici pacienty se serotoninovym syndromem
(v€etné zmeény dusevniho stavu, autonomni nestability a neuromuskularnich abnormalit) po
soucasném pouziti ondansetronu a jinych serotoninergnich 1é¢ivych piipravki (véetné SSRI a SNRI)
(viz bod 4.4).

Apomorfin
Z duvodu nahlasenych piipadl vyrazné hypotenze a ztraty védomi po podani ondansetronu soucasné s
apomorfin-hydrochloridem je souc¢asné podani apomorfinu kontraindikovano.

Fenytoin, karbamazepin a rifampicin
U pacientt 1é¢enych silnymi induktory CYP3A4 (napf. fenytoinem, karbamazepinem a rifampicinem)
byla clearance ondansetronu po peroralni podani zvysena a koncentrace ondansetronu v krvi snizena.

Tramadol
Udaje z malych klinickych studii nazna&uji, Ze ondansetron miiZe snizovat analgeticky G¢inek
tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku maji zvazit pouziti antikoncepce.




Téhotenstvi
Na zaklad¢ zkusenosti z epidemiologickych studii u lidi existuje u ondansetronu podezieni, ze pfi
podani béhem prvniho trimestru t€hotenstvi zptisobuje malformace orofacialni oblasti.

V jedné kohortové studii zahrnujici 1,8 milionu t€hotenstvi bylo uzivani ondansetronu v prvnim
trimestru spojovano se zvySenym rizikem rozstépti v oblasti dutiny Gstni (3 dodatecné piipady na

10 000 IéCenych Zen; upravené relativni riziko 1,24 (95% CI 1,03-1,48)).

Dostupné epidemiologické studie tykajici se srde¢nich malformaci vykazuji sporné vysledky. Studie
reprodukeni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé ¢i nepfimé Skodlivé ti€inky. Ondansetron se
beéhem prvniho trimestru t¢hotenstvi nema podavat.

Téhotensky test
Pted zahajenim lécby ondansetronem ma byt u Zen ve fertilnim véku vylouceno t€hotenstvi.

Kojeni

Nejsou k dispozici dostate¢né informace o vylu¢ovani ondansetronu/metaboliti do lidského
matefského mléka nebo o G¢incich ondansetronu na produkci matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokézaly vylucovani ondansetronu/metaboliti do
matetského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojené déti nelze vyloucit. Ondansetron
nema byt podavan v obdobi kojeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné informace o ucincich ondansetronu na lidskou plodnost.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ondansetron nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pfi psychomotorickém testovani ondansetron nezhorSuje vykonnost ani nenavozuje sedaci.
Vzhledem k farmakologickym vlastnostem ondansetronu se skodlivé ucinky na takovéto aktivity
neptedpokladaji.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky sefazené podle tiid organovych systému a frekvence vyskytu jsou uvedeny nize.
Frekvence vyskytu jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 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 zndmo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Velmi Casté, Casté a méné Casté nezaddouci ptihody byly obecné stanoveny na zaklade udaju z
klinickych studii. Incidence u placeba byla vzata v Gvahu. Vzacné a velmi vzacné nezadouci a¢inky
byly obecné stanoveny z post-marketingovych hlaseni.

Nasledujici ¢etnosti jsou odhadovany pro standardni doporuc¢ené davky ondansetronu. Profily
nezadoucich ucinkli u déti a dospivajicich byly srovnatelné s profily pozorovanymi u dospélych.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: | Okamzité hypersenzitivni reakce, nékdy vazné véetnd anafylaxe.

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: Bolest hlavy.

Méng Casté: Kiece, poruchy hybnosti (v¢etn¢ extrapyramidovych reakci jako jsou dystonické
reakce, okulogyrické krize a dyskinese)'!.

Vzacné: Zavrat pii rychlém i.v. podani.

Poruchy oka

Vzéacné: Ptechodné poruchy zraku (napt. rozmazané vidéni) prevazné béhem rychlého
i.v. podani.

Velmi vzécné: Pfechodné poruchy zraku pfevazné béhem i.v. podani.®

Srdecni poruchy




Méng casté: Arytmie, bolest na hrudi s depresi ST segmentu nebo bez ni, bradykardie.
Vzéacné: Prodlouzeni intervalu QTc (vCetné Torsade de Pointes).
Neni znamo: Ischemie myokardu (viz bod 4.4).

Cévni poruchy

Casté: Navaly horka nebo zrudnuti.

M¢én¢ Casté: Hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté: | Skytavka.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: | Zacpa.

Poruchy jater a ZluCovych cest

Méné Casté: | Asymptomatické zvyseni hodnot jaternich testa®.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi vzacné: | Toxické kozni erupce, vetng toxické epidermalni nekrolyzy.
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: | Lokalni reakce v misté vpichu i.v. injekce.

I Pozorovany bez znamek trvalych klinickych nasledki.

2 Vé&tsina nahlasenych piipadt slepoty odeznéla do 20 minut. VétSina pacientl dostavala
chemoterapeutika v¢etné cisplatiny. Nekteré pripady prechodné slepoty byly oznaceny jako
kortikalniho pivodu.

3 Tyto piipady byly ¢asto pozorovany u pacientd podstupujicich chemoterapii cisplatinou.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a znamky

ZkuSenosti s predavkovanim ondansetronem jsou omezené. Ve vétsing piipadi byly ptiznaky podobné
tém, které jiz byly hlaSeny u pacientd, ktefi dostavali doporucené davky (viz bod 4.8). Mezi hlasené
projevy patii poruchy vidéni, tézka zacpa, hypotenze a vazovagalni epizoda s pfechodnym AV blokem
druhého stupng.

Ondansetron prodluzuje QT interval v zavislosti na davce. V piipad€ predavkovani se doporucuje
monitorovani EKG.

Pediatrickd populace

U kojenciti a déti ve v€ku 12 mésicu az 2 roky byly po netimyslném peroralnim predavkovani
ondansetronem (pfekroceno odhadované poziti 4 mg/kg) hlaseny ptiznaky shodné s ptiznaky
serotoninového syndromu.


mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Lécba
Vici ondansetronu neexistuje zadné specifické antidotum, z toho diivodu musi byt ve vSech ptipadech
podezieni na predavkovani poskytnuta dle potfeby symptomaticka a podpirna 1écba.

Dalsi postup ma nésledovat podle klinickych indikaci nebo podle doporuceni narodniho
toxikologického stfediska, pokud je k dispozici.

Pouziti kotene hlavénky k 1é€bé predavkovani ondansetronem neni doporuceno, protoze pacienti
pravdépodobné nebudou reagovat v disledku antiemetického ti€¢inku samotného ondansetronu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HTj3 receptorit
ATC kod: A04AAO1

Mechanismus ucinku

Ondansetron je u¢inny, vysoce selektivni antagonista SHT; receptort. Pfesny zpiisob ti¢inku
pusobiciho proti nauzee a zvraceni neni dosud zndmy. Chemoterapeutika a radioterapie mohou
zpusobit uvolnéni SHT v tenkém stieve a vyvolat tak davici reflex aktivaci vagovych aferentnich drah
prosttednictvim SHT; receptorti. Ondansetron blokuje iniciaci tohoto reflexu. Aktivace vagovych
aferentnich drah mize rovnéz uvolnit SHT v oblasti area postrema, ktera se nachazi na spodiné dolni
&asti &tvrté komory, a to mize podpofit zvraceni prostiednictvim centralniho mechanismu. Uginek
ondansetronu na fizeni nauzey a zvraceni zpuisobeného cytotoxickou chemoterapii a radioterapii je tak
pravdépodobné v disledku antagonismu receptorit SHT; v neuronech, které se nachazi jak v
perifernim, tak v centralnim nervovém systému. Mechanismy ¢inku pfi pooperacni nauzee a zvraceni
nejsou zndmy, ale mohou byt spole¢né s nauzeou a zvracenim vyvolanym cytotoxicitou.

Ondansetron neovliviiuje plazmatické koncentrace prolaktinu.

Prodlouzeni QT intervalu

Utinek ondansetronu na QTc interval byl hodnocen v ramci dvojité zaslepené, randomizované,
placebem a pozitivné (moxifloxacinem) kontrolované studii se zkiizenym uspotradanim u 58 zdravych
dospélych muzl a Zen. Ondansetron byl podévén infuzi v ddvkach 8 mg a 32 mg po dobu 15 minut. Pfi
nejvyssi testované davee 32 mg byl primémy maximalni rozdil (horni hranice 90% CI) v QTcF

Tvvr

byl primérny maximalni rozdil (horni hranice 90% CI) v QTcF intervalu proti placebu po korekci
vychoziho stavu 5,8 (7,8) msec. V této studii nebyly naméfeny hodnoty QTcF vétsi nez 480 msec a
prodlouzeni QTcF nebylo vétsi nez 60 msec. Nebyly pozorovany signifikantni zmény PR a QRS
intervalu na EKG.

Pediatricka populace

Nauzea a zvraceni vyvolané chemoterapii

Utinnost ondansetronu pii kontrole zvraceni a nauzey vyvolanych chemoterapii nadorovych
onemocnéni byla hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované studii u 415 pacienti ve véku 1 az
18 let (S3AB3006). Béhem chemoterapie dostavali pacienti bud’ ondansetron 5 mg/m? intravenézné a
ondansetron 4 mg peroralné po 8 az 12 hodinach nebo ondansetron 0,45 mg/kg intravenozné a placebo
peroralné po 8 az 12 hodinach. Po chemoterapii obdrzely ob¢ skupiny 4 mg sirupu s ondansetronem
dvakrat denné po dobu 3 dnii. Uplné kontroly zvraceni bylo v den, kdy byla chemoterapie snasena
nejhiife, dosazeno u 49 % pacientil (5 mg/m? intravendzné a ondansetron 4 mg peroralné) a u 41 %
pacienti (0,45 mg/kg intravenozné a placebo peroraln¢). Mezi obéma léCebnymi skupinami nebyl
zjistén zadny rozdil z hlediska celkového vyskytu nebo povahy nezadoucich a¢inkd.




Ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii (S3AB4003) u 438 pacientt ve
véku 1 az 17 let byla prokazana tplna kontrola zvraceni béhem dne, kdy byla chemoterapie snasena
nejhtie, u:
e 73 % pacientd, kterym byl ondansetron podavan intraven6zné v davce 5 mg/m?soucasné s 2 az

4 mg dexamethasonu peroralngé.
e 71 % pacientl, kterym byl ondansetron podavan ve formée sirupu v davce 8 mg soucasné s 2 az

4 mg dexamethasonu peroralné béhem chemoterapie.
Po ukonceni chemoterapie dostdvaly obé skupiny 4 mg ondansetronu ve forme sirupu dvakrat denné
po dobu 2 dnti. Mezi obéma skupinami nebyl zadny rozdil z hlediska celkového vyskytu nebo povahy
nezadoucich uc¢inkd.

Uginnost ondansetronu u 75 déti ve véku 6 az 48 mésicii byla hodnocena v oteviené, nesrovnavaci
studii s jednou vétvi (S3A40320). Vsechny déti dostaly ti davky 0,15 mg/kg ondansetronu
intravenozng, podané 30 minut pied zahajenim chemoterapie a poté 4 a 8 hodin po prvni davce. Uplné
kontroly zvraceni bylo dosazeno u 56 % pacientu.

Dalsi oteviend, nesrovnavaci studie s jednou vétvi (S3A239) zkoumala Gcinnost jedné intraven6zni
davky 0,15 mg/kg ondansetronu nasledované dvéma peroralnimi davkami ondansetronu 4 mg pro déti
ve véku < 12 let a 8 mg pro déti ve véku > 12 let (celkovy pocet déti n = 28). Uplné kontroly zvraceni
bylo dosazeno u 42 % pacienti.

Pooperaéni nauzea a zvraceni

Uginnost jednorazové davky ondansetronu k prevenci pooperaéni nauzey a zvraceni byla hodnocena v
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 670 déti ve véku 1 az 24 mésici
(postkoncepcni veék > 44 tydnd, hmotnost > 3 kg). Pacienti zahrnuti do studie méli podstoupit
planovanou operaci v celkové anestezii a méli status ASA < III. Jednorazova davka ondansetronu

0,1 mg/kg byla podana do péti minut po tivodu do anestezie. Podil pacientd, ktefi prodélali alespoii
jednu emetickou epizodu béhem 24 hodin hodnoceni (ITT), byl vyssi u pacientt, kterym bylo
podavano placebo, nez u téch, kterym byl podavan ondansetron (28 % vs. 11 %, p <0,0001).

Byly provedeny Ctyii dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie u 1 469 chlapcii a divek (ve
veéku 2 az 12 let), kteti podstoupili celkovou anestezii. Pacienti byli randomizovani a obdrzeli bud’
jednu intravendzni davku ondansetronu (0,1 mg/kg pro pediatrické pacienty s hmotnosti 40 kg nebo
méne, 4 mg pro pediatrické pacienty s hmotnosti vice nez 40 kg; pocet pacientd = 735), nebo placebo
(pocet pacient = 734). Studijni 1ék byl podavan po dobu nejméné 30 sekund bezprostfedné pted nebo
po navozeni anestezie. Ondansetron byl signifikantné uc¢inné&jsi nez placebo pfi prevenci nauzey a
zvraceni. Vysledky téchto studii jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3: Prevence a 1é¢ba poopera¢ni nauzey a zvraceni u pediatrickych pacientt - odpovéd’ na
1é¢bu za 24 hodin

Studie Cilovy parametr | Ondansetron Placebo (%) Hodnota p
(%)

S3A380 CR 68 39 < 0,001

S3GT09 CR 61 35 <0,001

S3A381 CR 53 17 <0,001

S3GT11 z4dnd nauzea 64 51 0,004

S3GT11 zadné zvraceni 60 47 0,004

CR = bez zvraceni, bez nutnosti “zachranné terapie” nebo preruseni [éCby

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Dostupnost ondansetronu po peroralnim, intramuskuldrnim nebo intraven6znim podani u dospélych je

podobna terminalnimu polo¢asu eliminace piiblizné 3 hodiny a distribu¢nimu objemu v ustaleném
stavu pfiblizn€ 140 1. Po intramuskularnim a intraven6znim podani ondansetronu je dosazeno
ekvivalentni systémové expozice.




Ondansetron nevykazuje vysoky stupen vazby na bilkoviny (70-76 %). Ondansetron je ze
systémového ob&hu odstranovan prevazné metabolismem v jatrech za pomoci mnoha enzymatickych
cest. Mén¢ nez 5 % absorbované davky je vylouc¢eno v nezménéné podobé moci. Absence enzymu
CYP2D6 (debrisochinovy polymorfismus) nema zadny vliv na farmakokinetiku ondansetronu.
Farmakokinetické vlastnosti ondansetronu se po opakovaném podavani neméni. Studie u zdravych
starSich dobrovolnikli prokéazaly mirné, ale klinicky nevyznamné zvyseni peroralni biologické
dostupnosti i polo¢asu ondansetronu v zavislosti na véku.

Rozdily mezi pohlavimi se projevily v distribuci ondansetronu, pfi¢emz u Zen byla rychlost a rozsah
absorpce po peroralni davce vyssi a systémova clearance a distribu¢ni objem niz$i (upraveno podle
hmotnosti).

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientil ve véku 1 az 4 mésice (n = 19), ktefi podstoupili chirurgicky zakrok, byla
clearance normalizovéana na télesnou hmotnost ptiblizné€ o 30 % niz$i nez u pacientl ve véku 5 az 24
mesict (n = 22), ale srovnatelna jako u pacientti ve véku 3 az 12 let. Polocas u pacientt ve véku 1 az 4
mésice byl primérné uvadén 6,7 hodiny ve srovnani s 2,9 hodinami u pacientt ve véku 5 az 24 mésici
a 3 az 12 let. Rozdily ve farmakokinetickych parametrech u populace pacientt ve véku 1 az 4 mésice
lze Castecné vysvétlit vy$sim procentem celkového mnozstvi tekutin v té€le u novorozencii a kojenych
déti a vétsim distribu¢nim objemem ve vod¢ rozpustnych 1€kd jako je ondansetron.

U pediatrickych pacientil ve véku 3 az 12 let, ktefi podstoupili planovany chirurgicky zakrok v
celkové anestezii, byly absolutni hodnoty jak clearance, tak distribu¢niho objemu ondansetronu
sniZzeny ve srovnani s hodnotami u dospé€lych pacientti. Oba parametry se zvySovaly linearn¢ s
télesnou hmotnosti a u déti ve veéku 12 let dosahovaly hodnot jako u mladych dospélych. Kdyz byly
clearance a distribu¢ni objem normalizovany podle t€lesné hmotnosti, hodnoty pro tyto parametry
byly podobné u riiznych vékovych skupin populace. Pouziti ddvkovani dle hmotnosti kompenzuje
zmeny souvisejici s vékem a je ucinné pii normalizaci systémové expozice u pediatrickych pacientd.

Populacni farmakokinetickd analyza po intraven6znim podani ondansetronu byla provedena u

428 subjekti (u onkologickych pacientd, pacientti po operaci a zdravych dobrovolnikl) ve véku od

1 mésice do 44 let. Na zaklad¢ této analyzy byla systémova expozice (AUC) ondansetronu po
peroralnim nebo i.v. podani u déti a dospivajicich srovnatelna jako u dospélych, s vyjimkou kojenct
ve véku od 1 do 4 mésicii. Distribu¢ni objem souvisel s vékem a byl nizsi u dospé€lych nez u kojencti a
deéti. Clearance souvisela s télesnou hmotnosti, ale nikoli s vékem s vyjimkou kojenct ve véku 1 az 4
mésict. Je obtizné urcit, zdali doslo k dalS$imu sniZeni clearance v souvislosti s vékem u kojencti ve
veéku 1 az 4 mésicti nebo jen k inherentni variabilité v diisledku nizkého poctu subjekt posuzovanych
v této veékové skupiné. Jelikoz pacienti mladsi 6 mésict obdrzi pouze jednu davku pii 1é¢bé PONV,
nizka clearance neni pravdépodobné klinicky vyznamna.

Starsi populace
Studie casné faze I u zdravych starSich dobrovolnikii prokéazaly mirné snizeni clearance a zvyseni

polocasu ondansetronu v souvislosti s vékem. Nicmén¢, znacna variabilita mezi jedinci mély za
nasledek prekryvani ve farmakokinetickych parametrech mezi mladsimi (< 65 let) a star$imi jedinci (>
65 let véku) a nebyly zjistény zadné celkové rozdily v bezpecnosti a u¢innosti mezi mladsimi a
star§imi pacienty s karcinomy zatfazenymi do CINV klinickych studiich, které by podporovaly odlisné
davkovani u starSich pacientt.

Na zaklade¢ novéjsiho modelovani plazmatickych koncentraci ondansetronu a modelovani expozice-
odezva se ocekava vétsi ucinek na QTcF u pacientd > 75 let véku ve srovnani s mladymi dosp&lymi.
Informace o specifickém davkovani jsou uvedeny pro pacienty starsi 65 let a pacienty starsi 75 let pro
intravenozni podavani (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt se sttedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15—60 ml/min) jsou
systémova clearance i distribu¢ni objem snizené, coz vede k mirnému, ale klinicky nevyznamnému
prodlouzeni poloc¢asu eliminace (5,4 hodiny). Studie u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin, kteti
podstupovali pravidelnou hemodialyzu (studovano mezi dialyzami), prokézala prakticky nezménénou
farmakokinetiku ondansetronu.
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Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater je systémova clearance ondansetronu vyrazné snizena s
prodlouzenym eliminacnim polocasem (15 az 32 hodin) a peroralni biologicka dostupnost se blizi
100 % v disledku snizeného presystémového metabolismu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na klonovanych lidskych srdec¢nich iontovych kanalech ukazala, Ze ondansetron ma v klinicky
relevantnich koncentracich potencial ovlivnit srde¢ni repolarizaci prostiednictvim blokady hERG
draslikovych kanald. Prodlouzeni QT zavislé na davce bylo pozorovano v podrobné studii QT u
lidskych dobrovolnikt (viz bod 5.1). Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant a kraliki
dostavala brezi zvitata v obdobi organogeneze peroralni davku ondansetronu az 15 mg/kg/den, resp.
30 mg/kg/den. S vyjimkou mirného sniZeni priristku matetské té¢lesné hmotnosti u kralikd nebyly
zjistény zadné vyznamné ucinky ondansetronu na matky, ani na vyvoj potomkut. Pii davkach

15 mg/kg/den u potkanti a 30 mg/kg/den u kralikii byla davka matkam piiblizné 6nasobkem, resp.
24nasobkem maximalni doporu¢ené peroralni davky pro ¢loveéka 24 mg/den, vztazeno na plochu
povrchu téla. Ve prenatalnich a postnatalnich studiich vyvojové toxicity dostavaly biezi samice
potkanil ondansetron v peroralnich davkach az 15 mg/kg/den od 17. dne biezosti az do 21. dne vrhu.
Az na mirn€ sniZeni piirtstku télesné hmotnosti matek nebyly pozorovany zadné ucinky na brezi
samice potkantl a prenatalni a postnatalni vyvoj jejich potomk v¢etné reprodukéni vykonnosti
parované generace F1. Pti davce 15 mg/kg/den byla u matek potkand davka ptiblizn€ 6nasobkem
maximalni doporuc¢ené peroralni davky pro clovéka 24 mg/den na zéklad¢ plochy povrchu téla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové
Dihydrat natrium-citratu
Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ondansetron Noridem nesmi byt podavan ve stejné strikacce nebo infuzi s jinymi 1éky. Tento 1éCivy
piipravek nesmi byt misen s zddnymi dal§imi 1éCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Sklenéné ampulky: 3 roky

Plastové ampulky zabalené v jednotlivych blistrech z hlinikové folie: 3 roky
Plastové ampulky zabalené v ochranném sacku: 3 roky

Spotiebujte do 4 mesicti od otevieni ochranného sacku.

Po nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pted pouzitim byla prokazana po dobu

24 hodin pii uchovavani pfi teploté 25 °C a 36 hodin pii uchovavani v chladnic¢ce (2-8 °C). Roztoky
ptipravku Ondansetron Noridem jsou stabilni v kompatibilnich intravenéznich infuznich tekutinach za
normalnich svételnych podminek v mistnosti nebo na dennim svétle po dobu nejméné 24 hodin, proto
béhem infuze neni vyzadovéana ochrana pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité, pokud zplsob otevieni nebo fedéni
nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Pokud neni ptipravek pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani po nafedéni pted pouzitim jsou v zodpovédnosti uzivatele.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Podminky uchovavani naredéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2ml nebo 4ml polypropylenové ampulky se zatavenym uzdvérem s odnimatelnym vickem nebo
ampulky z ¢irého skla typ I (Ph. Eur.)

Plastové ampulky jsou baleny do jednotlivych blistri z hlinikové folie a vlozeny do krabicek.
Alternativné jsou plastové ampulky balené v pascich po 5 uvnitf ochraného sacku a vlozeny do

krabicek. Sklenéné ampulky jsou baleny v plastovych pouzdrech uvniti krabicek.

K dispozici jsou baleni po 5 sklenénych ampulkach nebo po 5, 10 a 50 plastovych ampulkach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Ondansetron nema byt sterilizovan v autoklavu.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Kompatibilita s intravendznimi tekutinami

Ondansetron Noridem se smi misit pouze s doporu¢enymi infuznimi roztoky.

Redici roztok Vysledna koncentrace ondansetronu
Infuzni roztok chloridu sodného 0,9%w/v 0,16 mg/ml

Infuzni roztok glukozy 5%w/v 0,16 mg/ml

Infuzni roztok manitolu 10%w/v 0,16 mg/ml

Ringeriv infuzni roztok 0,16 mg/ml

Infuzni roztok chloridu draselného 0,3%w/v a 0,16 mg/ml

chloridu sodného 0,9%w/v

Infuzni roztok chloridu draselného 0,3%w/v a 0,16 mg/ml

glukézy 5 Y%w/v

V souladu se spravnou farmaceutickou praxi se ma fedéni roztokli ondansetronu v intravendznich
tekutinach provadét v dob¢ infuze. Bylo v8ak prokazano, Ze pii fedéni ondansetronu v
polyethylenovych lahvich s uvedenymi intravendznimi infuznimi tekutinami ztistavaji roztoky stabilni
po dobu 24 hodin pii pokojové teploté (25+2 °C) nebo po dobu 36 hodin v chladni¢ce (2—8 °C).

Kompatibilita s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Ondansetron lze podavat intravenozni infuzi v davce 1 mg/hodinu napt. z infuzniho vaku nebo
injekéni pumpou. Nasledujici [écivé ptipravky lze podavat prosttednictvim Y spojky infuzniho setu
ondansetronu pii koncentraci ondansetronu 16 az 160 mikrogramd/ml (napf. 8 mg/500 ml, resp.

8 mg/50 ml):

Cisplatina
Koncentrace az 0,48 mg/ml (napi. 240 mg v 500 ml) podana v rozmezi jedné az osmi hodin.

S-fluoruracil

Koncentrace az 0,8 mg/ml (napft. 2,4 g ve 3 litrech nebo 400 mg v 500 ml) podana rychlosti nejméné
20 ml za hodinu (480 ml za 24 hodin). Vyssi koncentrace 5-fluoruracilu mohou zpusobit vysrazeni
ondansetronu. Infuze s 5-fluoruracilem mize kromé jinych pomocnych latek, u nichz byla prokazana
kompatibilita, obsahovat az 0,045 %w/v chloridu hotec¢natého
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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), podana
v pribéhu deseti minut az jedné hodiny.

Etoposid
Koncentrace v rozmezi 0,14 mg/ml az 0,25 mg/ml (napt. 70 mg v 500 ml az 250 mg v 1 litru), podana
v prubéhu tficeti minut az jedné hodiny.

Ceftazidim

Davky v rozmezi 250 mg az 2 000 mg rekonstituované vodou pro injekci podle doporuceni vyrobce
(napf. 2,5 ml na 250 mg a 10 ml na 2 g ceftazidimu) a podané jako intravendzni bolusova injekce po
dobu pfiblizné péti minut.

Cyklofosfamid
Dévky v rozmezi 100 mg az 1 g, rekonstituované vodou pro injekci, 5 ml na 100 mg cyklofosfamidu,
podle doporuceni vyrobce a podané jako intraven6zni bolusova injekce po dobu ptiblizné péti minut.

Doxorubicin
Davky v rozmezi 10-100 mg rekonstituované vodou pro injekci, 5 ml na 10 mg doxorubicinu, podle
doporuceni vyrobce a podané jako intravenozni bolusova injekce po dobu piiblizné 5 minut.

Dexamethason

Sodnou sil dexamethason-fosfatu 20 mg Ize podavat jako pomalou intravendzni injekci béhem 2—
5 minut prostfednictvim Y spojky infuzniho setu, ktery poskytuje 8 nebo 16 mg ondansetronu
ziedéného v 50—100 ml nasledujicich infuznich tekutin:

- Chlorid sodny 0,9% w/v

- Glukoéza 5% w/v

- Chlorid sodny 0,9% w/v a infuzni roztok glukdzy 5% w/v

po dobu pfiblizné 15 minut.

Kompatibilita mezi sodnou soli dexamethason-fosfatu a ondansetronem byla prokazana pii podavani
téchto 1écivych ptipravki stejnou davkovaci soupravou, coz vedlo ke koncentracim v rozmezi

32 mikrogrami—2,5 mg/ml pro sodnou stl dexamethason-fosfatu a 8 mikrogramt—1 mg/ml pro
ondansetron.

Ondansetron nema byt podavan ve stejné infuzni stfikacce jako jakykoli jiny 1éCivy ptipravek.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia,
Kypr

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

20/495/24-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

7.10.2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

7. 10. 2025
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