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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ondansetron Noridem 2 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 1 ml contine ondansetron clorhidrat dihidrat, echivalent cu 2 mg ondansetron.
Fiecare fiold de 2 ml contine 4 mg de ondansetron.
Fiecare fiola de 4 ml contine 8 mg de ondansetron.

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,313 mmol (7,2 mg) sodiu per fiold de 2 ml.
Acest medicament contine 0,626 mmol (14,4 mg) sodiu per fiold de 4 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie apoasa limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Ondansetron este indicat pentru abordarea terapeutica a gretei si varsaturilor induse de chimioterapia
citotoxica si de radioterapie. Ondansetron este indicat si pentru prevenirea si tratamentul gretei si
varsaturilor postoperatorii.

Copii si adolescenti

Ondansetron este indicat pentru abordarea terapeutica a gretei si varséturilor induse de chimioterapia
citotoxica la copii si adolescenti cu véarsta intre 6 luni si 17 ani.

Ondansetron injectabil este indicat pentru prevenirea sau tratamentul gretei si varsaturilor
postoperatorii la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 17 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Greata si varsaturi induse de chimioterapie si radioterapie (GVIC si GVIR)

Potentialul emetogen al tratamentului cancerului variaza in functie de doze si de asocierea schemelor
terapeutice de chimioterapie si radioterapie utilizate. Stabilirea schemei de administrare trebuie
determinata in functie de severitatea efectului emetogen.

GVIC si GVIR la adulti
Dozele de ondasetron trebuie si fie cuprinse in intervalul de 8-32 mg pe zi si selectate dupa cum se
indicd mai jos.




Doza recomandata de Ondansetron administrata intravenos sau intarmuscular este de 8 mg
administrata imediat inainte de tratament.

Chimioterapie cu potential emetogen intens

La pacietii care urmeaza tratament cu chimioterapie cu potential emetogen, poate fi utilizatd o doza
maxima initiald de ondansetron de 16 mg administrata prin perfuzie intravenoasa timp de 15 minute.
Nu trebuie administratd o doza unicad mai mare de 16 mg din cauza cresterii dependente de doza a
riscului de prelungire a intervalului QT (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1). Ondansetron s-a dovedit a fi la fel de
eficace In urmatoarele scheme de tratament in primele 24 de ore de chimioterapie:

— O doza unica de 8 mg prin injectare intravenoasa lenta (in decurs de cel putin 30 de secunde) sau
prin injectare intramusculara imediat inainte de chimioterapie.

— O doza de 8 mg prin injectare intravenoasa lenta (in decurs de cel putin 30 de secunde) sau prin
injectare intramuscularad imediat Tnainte de chimioterapie, urmata de alte doud injectii intravenoase
(timp de cel putin 30 de secunde) sau de doze de 8 mg administrate intramuscular la interval de
patru ore sau prin perfuzie continud de 1 mg/ora timp de pana la 24 de ore.

— O dozd maxima initiala de 16 mg administrata intravenos diluata in 50-100 ml de solutie de clorura
de sodiu 0,9 % g/v sau alta solutie compatibila cu solutia perfuzabila (vezi pct. 6.6) si administrata
prin perfuzie in decurs de cel putin 15 minute imediat Tnainte de chimioterapie. Doza initiala de
Ondansetron poate fi urmata de administrarea suplimentara de doud doze de 8 mg administrate
intravenos (timp de cel putin 30 de secunde) sau doze administrate intramuscular la interval de patru
ore.

Eficacitatea Ondansetron in chimioterapia cu potential emetogen intens poate fi crescuta prin
administrarea intravenoasa a unei doze unice de 20 mg fosfat sodic de dexametazona nainte de
chimioterapie.

Tratamentul oral se recomanda pentru prevenirea emezei tardive sau prelungite dupa primele 24 de
ore. Doza orala recomandata este de 8 mg care se administreaza de doua ori pe zi.

Stabilirea schemei de dozare trebuie determinata in functie de severitatea efectului emetogen.

Copii si adolescenti

GVIC la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 17 ani)

Doza pentru GVIC se poate calcula in functie de suprafata corporald sau de greutate. Stabilirea dozei
in functie de greutate are ca rezultat doze zilnice totale mai mari comparativ cu stabilirea dozei in
functie de SC (vezi pct. 4.4 51 5.1).

In studiile clinice la copii si adolescenti, ondansetronul a fost administrat prin perfuzie intravenoasa
diluatd in 25-50 ml de solutie de clorurd de sodiu 0,9 % g/v sau alta solutie compatibila cu solutia
perfuzabila (vezi pct. 6.6) si administrata prin perfuzie timp de cel putin 15 minute.

Nu exista date din studii clinice controlate privind utilizarea ondansetronului pentru prevenirea gretei
si varsaturilor induse de radioterapie la copii si adolescenti.

Stabilirea dozei in functie de suprafata corporala (SC)

Ondansetron trebuie administrat imediat Tnainte de chimioterapie ca doza unica intravenoasa de 5
mg/m?. Doza unica administratd intravenos nu trebuie sa depaseasca 8 mg.

Administrarea orald a dozelor poate fi initiata dupa 12 ore si poate continua timp de pana la 5 zile
(tabelul 1).

Doza totala intr-un interval de 24 de ore (administrata in prize) nu trebuie sa depaseasca doza
recomandata la adulti de 32 mg.

Tabelul 1: Stabilirea dozei 1n functie de SC pentru GVIC (vérsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani)

SC Ziua 1 ®P Zilele 2-6 ®
< 0.6 m> 5 mg / m? intravenos plus 2 mg sub forma de sirop la
’ 2 mg sub forma de sirop dupa 12 ore fiecare 12 ore




>
) >mg/m 1ntray enos plus . 4 mg sub forma de sirop sau
>0,6 m 4 mg sub forma de sirop sau comprimat .
> comprimat la fiecare 12 ore
dupa 12 ore

® Doza administratd intravenos nu trebuie sd depaseasca 8 mg.
® Doza totald intr-un interval de 24 de ore nu trebuie si depaseasca doza de 32 mg recomandata la
adulti.

Stabilirea dozei in functie de greutatea corporala

Stabilirea dozei in functie de greutate are ca rezultat doze zilnice totale mai mari comparativ cu
stabilirea dozei in functie de SC (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Ondansetron trebuie administrat in doza unica de 0,15 mg/kg imediat Tnainte de chimioterapie pe cale
intravenoasa. Doza unicd administratd intravenos nu trebuie sa depdseascd 8 mg.

In ziua 1, pot fi administrate doud doze suplimentare pe cale intravenoasi la intervale de 4 ore.
Administrarea dozei orale poate incepe dupa 12 ore si poate fi continuata timp de pana la 5 zile
(tabelul 2).

Doza totala intr-un interval de 24 de ore (administrata in prize) nu trebuie sa depaseasca doza
recomandata la adulti de 32 mg.

Tabelul 2: Stabilirea dozei in functie de greutate pentru GVIC (varsta intre 6 luni si 17 ani)

Greutate Ziua 1 ®P Zilele 2-6

Péna la 3 doze de 0,15 mg/kg 2 mg sub forma de sirop la
<10kg .

intravenos la fiecare 4 ore fiecare 12 ore

Péna la 3 doze de 0,15 mg/kg 4 mg sub forma de sirop sau
>10kg . .

intravenos la fiecare 4 ore comprimat la fiecare 12 ore

* Doza administrata intravenos nu trebuie sd depaseasca 8 mg.
® Doza totald intr-un interval de 24 de ore nu trebuie si depaseasca doza de 32 mg recomandata la
adulti.

GVIC si GVIR la varstnici

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, poate fi urmata schema terapeutica recomandata
pentru adulti. Toate dozele administrate intravenos trebuie diluate in 50-100 ml de solutie de clorura
de sodiu 0,9 % sau alta solutie compatibila cu solutia perfuzabila (vezi pct. 6.6) si administrate prin
perfuzie timp de 15 minute.

La pacientii in varsta de 75 de ani sau peste, doza initiala de Ondansetron administrata intravenos nu
trebuie sd depaseasca 8 mg. Toate dozele administrate intravenos trebuie diluate in 50-100 ml de
solutie de clorura de sodiu 0,9 % sau alta solutie compatibila cu solutia perfuzabilad (vezi pct. 6.6) si
administrate prin perfuzie timp de 15 minute. Doza initiald de 8 mg poate fi urmata de alte doua doze
de 8 mg administrate prin perfuzie intravenoasa timp de 15 minute si la interval de cel putin patru ore
(vezi pct. 5.2).

Prevenirea gretei si varsaturilor postoperatorii (GVPO)

GVPO la adulti

Pentru prevenirea gretei si varsaturilor postoperatorii, doza recomandata de ondansetron este sub
forma de doza unica de 4 mg administrata intramuscular sau intravenos lent la inducerea anesteziei.
Pentru tratamentul gretei si varsaturilor postoperatorii deja instalate se recomanda administrarea unei
doze unice de 4 mg intramuscular sau intravenos lent.

Copii si adolescenti
GVPO la copii si adolescenti (cu varsta intre 1 luna si 17 ani)

Pentru prevenirea GVPO la copii si adolescenti care au fost supusi unei interventii chirurgicale sub
anestezie generald, ondansetron poate fi administrata lent intravenos (timp de cel putin 30 de secunde)



doza stabilita fiind de 0,1 mg/kg pana la o doza de maxim4 mg administratd inainte, in timpul sau
dupa inducerea anesteziei.

Pentru tratamentul GVPO la copii si adolescenti dupa o interventie chirurgicala sub anestezie generala,
se poate administra Ondansetron ca o doza unica intravenos lent (timp de cel putin 30 de secunde)
doza stabilitd fiind de 0,1 mg/kg pana la o dozd de maxim 4 mg.

Viarstnici

Experienta este limitata n ceea ce priveste utilizarea ondansetronului pentru prevenirea si tratamentul
GVPO la persoanele varstnice totusi ondansetronul este bine tolerat de cétre pacientii de peste 65 de
ani tratati prin chimioterapie.

Pacienti cu insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozelor zilnice, a frecventei de administrare a dozelor sau a cii de
administrare.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Clearance-ul ondansetronului este redus semnificativ si timpul de injumatatire plasmatica este
prelungit semnificativ la pacientii cu afectare moderata sau severa a functiei hepatice. La acesti
pacienti nu trebuie depasitd o doza zilnica totald de 8 mg administratd intravenos sau pe cale orala.

Pacienti cu metabolizare lentd a sparteinei/debrisochinei

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al ondansetronului nu se modifica la pacientii cu
metabolizare lenta a sparteinei si debrisochinei. in consecinta, la acesti pacienti, administrarea repetata
nu va duce la niveluri de expunere la medicament diferite fata de cele ale populatiei generale. Nu este
necesara ajustarea dozelor zilnice sau a frecventei de administrare a dozelor.

4.3 Contraindicatii

Pe baza raportarilor privind hipotensiunea arteriala profunda si pierderea cunostintei cand
ondansetronul a fost administrat in asociere cu clorhidratul de apomorfina, utilizarea in asociere cu
apomorfina este contraindicata (vezi pct. 4.5).

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la pacientii care ai prezentat hipersensibilitate la alti
antagonisti selectivi ai receptorilor SHT3. Evenimentele respiratorii trebuie tratate simptomatic si
medicii clinicieni trebuie sa acorde o atentie speciald acestora ca precursori ai reactiilor de
hipersensibilitate.

Ondansetronul prelungeste intervalul QT in functie de doza (vezi pet. 5.1). In plus, ulterior punerii pe
piatd au fost raportate cazuri de torsada a varfurilor la pacientii care utilizau ondansetron. Evitati
administrarea ondansetronului la pacientii cu sindrom QT lung congenital. Ondansetronul trebuie
administrat cu precautie la pacientii care au sau pot dezvolta prelungirea intervalului QTc, inclusiv la
pacientii cu tulburari electrolitice, insuficientd cardiaca congestiva, bradiaritmii, tulburari de
conducere si la pacientii care iau antiaritmice, blocante beta-adrenergice sau alte medicamente care
duc la prelungirea intervalului QT sau la anomalii electrolitice.

Au fost raportate cazuri de ischemie miocardica la pacientii tratati cu ondansetron. La unii pacienti, in
special in cazul administrarii intravenoase, simptomele au aparut imediat dupa administrarea
ondansetronului. Pacientii trebuie avertizati despre semnele si simptomele ischemiei miocardice.

Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuie corectate inainte de administrarea ondansetronului.

Au existat raportdri dupa punerea pe piata care au descris pacienti cu sindrom serotoninergic (incluzand status
mental modificat, instabilitate vegetativa si tulburdri neuromusculare) dupa utilizarea concomitenta a
ondansetronului i a altor medicamente serotoninergice [inclusiv inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei



(ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN)]. Daca tratamentul concomitent cu
ondansetron si alte medicamente serotoninergice este justificat clinic, se recomanda tinerea sub observatie a
pacientului.

Deoarece este un fapt cunoscut ca ondansetronul creste durata tranzitului prin colon, pacientii cu semne de
ocluzie intestinald subacuta trebuie monitorizati dupa administrare.

La pacientii cu adenotonsilectomie, prevenirea gretei si varsaturilor cu ondansetron poate masca hemoragii
oculte. Prin urmare, acesti pacienti trebuie urmariti cu atentie dupa administrarea de ondansetron.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe fiola, ceea ce Inseamna ca practic nu
contine sodiu.

Copii si adolescenti

Pacientii copii si adolescenti tratati cu ondansetron in asociere cu medicamente chimioterapice
hepatotoxice trebuie monitorizati cu atentie cu privire la afectarea functiei hepatice.

Greata si varsaturi induse de chimioterapie

Cand doza se calculeaza pe baza raportului mg/kg si se administreaza trei doze la intervale de 4 ore,
doza zilnica totald va fi mai mare decat in cazul administrarii unei doze unice de 5 mg/m? urmata o
doza administrata oral. Eficacitatea comparativa a acestor scheme de dozare diferite nu a fost
investigata in studii clinice. Comparatia intre studiile existente indica o eficacitate asemanatoare
pentru ambele scheme (vezi pct. 5.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu exista dovezi cd ondansetronul induce sau inhiba metabolizarea altor medicamente care sunt
administrate de obicei concomitent. Studii specifice au demonstrat cd nu exista interactiuni atunci cand
ondansetronul este administrat in asociere cu alcool etilic, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol,
morfind, lidocaind, tiopental sau propofol.

Ondansetronul este metabolizat la nivel hepatic de mai multe enzime ale citocromului P-450:
CYP3A4, CYP2D6 si CYP1A2. Datoritd numdrului mare de enzime metabolice capabile sa
metabolizeze ondansetronul, inhibarea sau activitatea redusa a uneia dintre enzime (de exemplu,
deficitul genetic de CYP2D6) este iIn mod normal compensata de alte enzime si trebuie sd producd o
modificare mica sau nesemnificativa a clearance-ului total al ondansetronului sau a dozei necesare.

Se recomanda prudentd atunci cdnd se administreazd ondansetron concomitent cu medicamente care
prelungesc intervalul QT si/sau provoaca tulburéri electrolitice (vezi pct. 4.4).

Utilizarea ondansetronului in asociere cu medicamente care prelungesc intervalul QT poate determina
prelungirea suplimentara a intervalului QT. Utilizarea concomitentd a ondansetronului cu
medicamente cardiotoxice (de exemplu, antracicline, cum ar fi doxorubicina, daunorubicind sau
trastuzumab), antibiotice (cum ar fi eritromicind), antifungice (cum ar fi ketoconazol), antiaritmice
(cum ar fi amiodarona) si beta-blocante (cum ar fi atenolol sau timolol) poate creste riscul de aritmii
(vezi pct. 4.4).

Medicamente serotoninergice (de exemplu, ISRS si IRSN): Au existat raportari dupa punerea pe piata
care au descris pacienti cu sindrom serotoninergic (incluzand status mental modificat, instabilitate
vegetativa si tulburari neuromusculare) dupa utilizarea concomitenta a ondansetronului si a altor
medicamente serotoninergice (inclusiv ISRS si IRSN) (vezi pct. 4.4).

Apomorfind: Pe baza raportarilor privind hipotensiunea arteriald profunda si pierderea cunostintei
cand ondansetronul a fost administrat in asociere cu clorhidratul de apomorfina, utilizarea in asociere
cu apomorfina este contraindicata.

Fenitoina, carbamazepina si rifampicina: La pacientii tratati cu inductori puternici ai CYP3A4 (adica
fenitoind, carbamazepina si rifampicind), clearance-ul oral al ondansetronului a crescut, iar
concentratiile sangvine ale ondansetron au scazut.



Tramadol: Datele din studii de micd amploare aratd ca ondansetronul poate reduce efectul analgezic al
tramadolului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la vérsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba in vedere utilizarea unei metode contraceptive.

Sarcina
Pe baza experientei la om din studiile epidemiologice, ondansetronul este suspectat ca poate provoca
malformatii orofaciale cand se administreaza in primul trimestru de sarcina.

Intr-un studiu de cohorta care a inclus 1,8 milioane de femei gravide, utilizarea ondansetronului in
primul trimestru de sarcin a fost asociata cu un risc crescut de fisuri orale [3 cazuri suplimentare la
10 000 de femei tratate; risc relativ ajustat 1,24 (I 95 % 1,03-1,48)].

Studiile epidemiologice disponibile asupra malformatiilor cardiace arata rezultate contradictorii.
Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra
functiei de reproducere. Ondansetronul nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina.

Test de sarcind
Existenta sarcinii trebuie verificata la femeile aflate la varsta fertila inainte de inceperea tratamentului
cu ondansetron.

Alaptarea
Exista informatii insuficiente cu privire la excretia ondansetronului/metabolitilor acestuia in laptele

uman sau a efectelor ondansetronului asupra lactatiei. Datele farmacodinamice/toxicologice la animale
au evidentiat excretia ondansetronului/metabolitilor acesteia in lapte (pentru informatii detaliate, vezi
pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Ondansetron nu trebuie utilizat in
timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista informatii privind efectele ondansetron asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ondansetron nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

La testarea psihomotorie, ondansetronul nu afecteaza performantele si nici nu are efect sedativ.
Farmacologia ondansetronului nu prevede efecte negative asupra unor astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe, 1n functie de
frecventa.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai putin
frecvente (=1/1 000, <1/100), rare (=1/10 000, <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Evenimentele foarte frecvente, frecvente si mai putin frecvente au fost determinate in general pe baza
datelor din studiile clinice. A fost luata in considerare incidenta raportata la grupul la care s-a
administrat placebo. Evenimentele rare si foarte rare au fost determinate in general, pe baza datelor din
raportarile spontane de dupa punerea pe piata.

Se estimeaza urmatoarele frecvente la dozele standard recomandate de ondansetron. Profilurile
reactiilor adverse la copii si adolescenti au fost comparabile cu cele observate la adulti.



Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: | Reactii de hipersensibilitate imediata, uneori severe, inclusiv anafilaxie.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: | Cefalee.

Mai putin Convulsii, tulburari de miscare (inclusiv reactii extrapiramidale, cum ar fi reactii

frecvente: distonice, criza oculogira si dischinezie)".

Rare: Ameteald, preponderent in cazul administrarii intravenoase rapide.

Tulburiri oculare

Rare: Tulburari de vedere tranzitorii (de exemplu, vedere incetosatd), preponderent in
cazul administrarii intravenoase rapide.

Foarte rare: Tulburari de vedere tranzitorii, preponderent in cazul administrarii

intravenoase.®

Tulburari cardiace

Mai putin Aritmii, durere toracica cu sau fard denivelarea segmentului ST, bradicardie.
frecvente:

Rare: Prelungirea intervalului QTc (inclusiv torsada varfurilor).

Cu frecventa Ischemie miocardica (vezi pct. 4.4)

necunoscuta:

Tulburari vasculare

Frecvente: Senzatie de caldura sau hiperemie faciala.

Mai putin Hipotensiune arteriala.

frecvente:

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin Sughit.

frecvente:

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente: | Constipatie.

Tulburiri hepatobiliare

Mai putin Cresteri asimptomatice ale valorilor testelor functiei hepatice®.
frecvente:

Tulburiri ale pielii si ale tesutului subcutanat

Foarte rare: | Eruptii cutanate toxice, inclusiv necrolizi epidermici toxica.
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: | Reactii localizate la nivelul locului de administrare intravenoase

I Observate fard dovezi definitorii ale unor sechele clinice persistente.

2 Majoritatea cazurilor de orbire raportate s-au remis in decurs de 20 de minute. Cei mai multi pacienti
au fost tratati cu medicamente chimioterapice care includeau cisplatind. Unele cazuri de orbire
tranzitorie au fost raportate ca fiind de etiologie corticala.

3- Aceste evenimente au fost observate frecvent la pacientii tratati cu chimioterapie cu cisplatina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro



http://www.anm.ro/

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Experienta este limitatd in ceea ce priveste supradozajul cu ondansetron. In majoritatea cazurilor,
simptomele au fost similare celor raportate deja la pacientii tratati cu dozele recomandate (vezi pct.
4.8). Manifestarile raportate includ tulburari de vedere, constipatie severd, hipotensiune arteriala si un
episod vasovagal cu bloc AV de gradul II tranzitoriu.

Ondansetronul prelungeste intervalul QT 1in functie de doza. Se recomanda monitorizarea ECG in
cazuri de supradozaj.

Copii si adolescenti

Au fost raportate cazuri la copii si adolescenti compatibile cu sindromul serotoninergic, dupa
administrarea orala inadecvata a unor supradoze de ondansetron (estimand ingerarea a peste 4 mg/kg),
la sugari si copii cu varsta Intre 12 luni si 2 ani.

Tratament
Nu exista un antidot specific pentru ondansetron, prin urmare in cazul suspiciunilor de supradozaj,
trebuie administrata terapie simptomatica si de sustinere, in functie de situatie.

Abordarea terapeutica ulterioara trebuie sa fie conforma cu indicatiilor clinice sau conforma cu
recomandarilor centrului national de informare toxicologicd, acolo unde exista.

Nu se recomanda utilizarea ipecacuana pentru tratamentul supradozajului cu ondansetron intrucat este
putin probabil ca pacientii sa raspunda din cauza actiunii antiemetice a ondansetronului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Antiemetice, antagonisti ai serotoninei (5-HT3), codul ATC: A04AAOI.

Mecanism de actiune

Ondansetron este un antagonist puternic, foarte selectiv, al receptorilor SHT3. Nu se cunoaste modul
exact de actiune 1n controlul gretei si varsaturilor. Medicamentele chimioterapice si radioterapia pot
induce eliberarea de SHT in intestinul subtire, cu

initierea unui reflex vomitiv prin activarea terminatiilor vagale prin intermediul receptorilor SHT3.
Ondansetronul blocheaza initierea acestui reflex. Activarea terminatiilor vagale poate cauza, de
asemenea, eliberarea de SHT la nivelul ariei postrema, localizatd in peretele celui de-al patrulea
ventricul, iar aceastd actiune poate contribui la inducerea emezei printr-un mecanism central. Astfel,
efectul ondansetronului in abordarea terapeutica a gretei si varsaturilor induse de chimioterapia
citotoxica si radioterapie este determinat probabil de antagonismul la nivelul receptorilor SHT; atat
pentru neuronii localizati periferic, cat si pentru neuronii de la nivelul sistemului nervos central.
Mecanismele de actiune in cazul gretei si varsaturilor postoperatorii nu sunt cunoscute, dar pot exista
cai comune cu cele din cazul gretei si varsaturilor induse de medicamente citotoxice.

Ondansetronul nu modifica concentratia plasmaticé a prolactinei.

Prelungirea intervalului QT

Efectul ondansetronului asupra intervalului QTc a fost evaluat intr-un studiu incrucisat, dublu orb,
randomizat, controlat cu placebo si cu substanta activa (moxifloxacind), efectuat la 58 de adulti
sanatosi, barbati si femei. Dozele de ondansetron de 8 mg si 32 mg au administrate prin perfuzie
intravenoasa timp de 15 minute. La doza maxima testatd de 32 mg, diferenta medie maxima (limita
superioari a I 90 %) a QTcF fata de placebo, dupi corectia de baza, a fost de 19,6 (21,5) ms. La doza
minimi testatd de 8 mg, diferenta medie maxima (limita superioara a IT 90 %) a QTcF fata de placebo,
dupa corectia de baz, a fost de 5,8 (7,8) ms. In cadrul acestui studiu, nu au existat masuratori QTcF




mai mari de 480 ms si nicio prelungire a QTcF nu a depasit 60 ms. Nu s-au observat modificari
semnificative in ceea ce priveste intervalele PR sau QRS masurate electrocardiografic.

Copii si adolescenti

Greata si varsaturi induse de chimioterapie

Eficacitatea ondansetronului in controlul emezei si al gretei induse de chimioterapia antineoplazica a
fost evaluata intr-un studiu dublu orb, randomizat, efectuat la 415 pacienti cu varsta intre 1 si 18 ani
(S3AB3006). in zilele de chimioterapie, pacientilor li s-au administrat fie ondansetron 5 mg/m>
intravenos si ondansetron 4 mg oral dupa 8-12 ore, fie ondansetron 0,45 mg/kg intravenos si placebo
oral dupa 8-12 ore. Post-chimioterapie, la ambele grupuri s-a administrat ondansetron 4 mg sub forma
de sirop, de doua ori pe zi, timp de 3 zile. Controlul complet al emezei in ziua cea mai dificila de
chimioterapie a fost de 49 % (doza de ondansetron de 5 mg/m? administratd intravenos si de 4 mg
administrata oral) si de 41 % (in cazul administrarii dozei de 0,45 mg/kg intravenos si placebo oral).
Post-chimioterapie, la ambele grupuri s-a administrat ondansetron 4 mg sub forma de sirop, de doua
ori pe zi, timp de 3 zile. Nu a existat nicio diferenta intre cele doud grupuri de tratament in ceea ce
priveste incidenta totald sau natura reactiilor adverse.

Un studiu dublu orb, randomizat, controlat cu placebo (S3AB4003), efectuat la 438 pacienti cu varsta
intre 1 si 17 ani a demonstrat controlul complet al emezei in ziua cea mai dificild de chimioterapie la:
e 73 % dintre pacienti, cAnd ondansetronul a fost administrat intravenos la o doza de 5 mg/m?
impreund cu o doza de dexametazona de 2-4 mg administrata oral;
e 71% dintre pacienti, cind ondansetronul a fost administrat sub forma de sirop la o doza de 8 mg
impreuna cu o doza de dexametazona de 2-4 mg administrata oral, in zilele de chimioterapie.
Post-chimioterapie, la ambele grupuri s-a administrat ondansetron 4 mg sub forma de sirop, de doua
ori pe zi, timp de 2 zile. Nu a existat nicio diferenta intre cele doud grupuri de tratament in ceea ce
priveste incidenta sau natura reactiilor adverse.

Eficacitatea ondansetronului la 75 de copii cu varsta intre 6 si 48 de luni a fost investigata intr-un
studiu deschis, non-comparativ, cu un singur brat de tratament (S3A40320). La toti copiii s-au
administrat intravenos trei doze de ondansetron de 0,15 mg/kg, cu 30 de minute inainte de inceperea
chimioterapiei si apoi la 4 ore si la 8 ore de la prima doza. S-a obtinut controlul complet al emezei la
56 % dintre pacienti.

Un alt studiu deschis, non-comparativ, cu un singur brat de tratament (S3A239) a investigat
eficacitatea unei doze de ondansetron de 0,15 mg/kg administratd intravenos, urmata de administrarea
orald a doud doze de ondansetron de 4 mg la copii cu varsta < 12 ani si de 8 mg pentru copii cu vérsta
> 12 ani (numar total de copii si adolescenti n = 28). S-a obtinut controlul complet al emezei la 42 %
dintre pacienti.

Greata si varsaturi postoperatorii

Eficacitatea unei doze unice de ondansetron in prevenirea gretei si varsaturilor postoperatorii a fost
investigata intr-un studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, efectuat la 670 de copii cu
varsta Intre 1 si 24 de luni (varsta post-conceptie > 44 de saptdmani, greutate > 3 kg). Pacientii inclusi
in studiu au fost programati pentru a fi supusi unor interventii chirurgicale elective, sub anestezie
generala si care aveau statusul ASA <III. A fost administrata o doza unica de ondansetron de

0,1 mg/kg in primele cinci minute de la inducerea anesteziei. Procentul pacientilor care au prezentat
cel putin un episod emetic in cursul perioadei de evaluare de 24 de ore (ITT) a fost mai mare la
pacientii din grupul la care s-a administrat placebo, comparativ cu cei la care s-a administrat
ondansetron (28 % fatd de 11 %, p <0,0001).

Patru studii dublu orb, controlate cu placebo, au fost efectuate la 1469 pacienti, baieti si fete (cu varsta
intre 2 si 12 ani), care au fost supusi anesteziei generale. Pacientii au fost distribuiti aleatoriu fie in
grupul cu administrare intravenoasa de doze unice de ondansetron (0,1 mg/kg pentru pacientii copii si
adolescenti cu greutatea de cel mult 40 kg, 4 mg pentru pacientii copii si adolescenti cu greutatea peste
40 kg; numar de pacienti = 735), fie in grupul cu administrare de placebo (numar de pacienti = 734).
Medicamentul de studiu a fost administrat timp de cel putin 30 de secunde, imediat Tnainte sau dupa



inducerea anesteziei. Ondansetronul a fost semnificativ mai eficace decat placebo in prevenirea gretei
si varsaturilor. Rezultatele acestor studii sunt sintetizate in tabelul 3.

Tabelul 3: Prevenirea si tratamentul gretei si varsaturilor postoperatorii la copii si adolescenti —
raspunsul la tratament timp de 24 de ore

Studiu Criteriu de Ondansetron Placebo (%) Valoarea p
evaluare (%)

S3A380 RC 68 39 <0,001

S3GT09 RC 61 35 <0,001

S3A381 RC 53 17 < 0,001

S3GT11 fard greatd 64 51 0,004

S3GTI11 fard emeza 60 47 0,004

RC = fara episoade de emez4, interventii de salvare sau Intreruperi ale administrarii
5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributia ondansetronului dupa administrarea orald, intramusculara si intravenoasa la adulti este
similara, cu un timp de Injumatatire terminal prin eliminare de aproximativ 3 ore si cu un volum de
distributie la starea de echilibru de aproximativ 140 1. Expunerea sistemica echivalenta este atinsa
dupa administrarea intramusculara si intravenoasa a ondansetronului.

Ondansetron nu se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (70-76 %). Ondansetronul este
eliminat din circulatia sistemica preponderent prin metabolizare hepatica, prin intermediul cailor
enzimatice multiple. Mai putin de 5 % din doza absorbita este excretatd nemodificata in urind. Absenta
enzimei CYP2D6 (polimorfism pentru debrisochind) nu influenteaza farmacocinetica ondansetronului.
Proprietatile farmacocinetice ale ondansetronului nu se modifica la administrarea de doze repetate.
Studiile efectuate la voluntari varstnici sanatosi au demonstrat o crestere usoard, dar nesemnificativa

.....

injumatdtire al ondansetronului.

Diferente in functie de sex au fost demonstrate in ceea ce priveste distributia ondansetronului, femeile
prezentand o viteza si un grad de absorbtie mai mari dupa o doza administrata oral, precum si un
clearance sistemic si un volum de distributie reduse (ajustate in functie de greutate).

Copii si adolescenti

La pacientii copii cu varsta intre 1 si 4 luni (n = 19) care au fost supusi unor interventii chirurgicale,
clearance-ul corectat in functie de greutate a fost cu aproximativ 30 % mai lent decét la pacientii cu
varsta Intre 5 si 24 de luni (n = 22), dar comparabil cu cel observat la pacientii cu varsta Intre 3 si 12
ani. Timpul de injumatatire la populatia de pacienti cu varsta intre 1 si 4 luni a fost in medie de 6,7 ore
comparativ cu 2,9 ore la pacientii din grupele de varsta 5-24 luni si 3-12 ani. Diferentele parametrilor
farmacocinetici la populatia de pacienti cu varsta intre 1 si 4 luni poate fi partial explicata prin
procentul mai mare al cantitatii totale de apa in corp la nou-ndscuti si sugari si un volum de distributie
mai mare al medicamentelor solubile in apa, cum este ondansetronul.

La pacientii copii cu varsta intre 3 si 12 ani care au fost supusi unor interventii chirurgicale elective,
cu anestezie generald, valorile absolute atat pentru clearance, cat si pentru volumul de distributie al
ondansetronului au fost reduse, In comparatie cu valorile observate la pacientii adulti. Ambii parametri
au crescut liniar 1n functie de greutate si, la varsta de 12 ani, valorile au fost apropiate de cele
observate la adultii tineri. Cand valorile referitoare la clearance si la volumul de distributie au fost
corectate 1n functie de greutatea corporald, valorile pentru acesti parametri au fost similare la diferite
grupe de varstd. Utilizarea dozelor stabilite pe baza greutatii compenseaza modificarile asociate cu
varsta si este eficientd pentru normalizarea expunerii sistemice la pacientii copii ti adolescenti.

Analiza farmacocinetica populationald a fost efectuatd la 428 de subiecti (pacienti cu cancer, pacienti
supusi unor interventii chirurgicale si voluntari sdnétosi), cu varsta intre 1 lund si 44 de ani, dupa
administrarea intravenoasa de ondansetron. Pe baza acestei analize, expunerea sistemica (ASC) la
ondansetron dupa administrarea orald sau intravenoasa la copii si adolescenti a fost comparabila cu cea
observata la adulti, cu exceptia sugarilor cu varsta de 1-4 luni. Volumul de distributie a fost asociat cu
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varsta si a fost mai mic 1n cazul adultilor decét in cazul sugarilor si al copiilor. Clearance-ul a fost
asociat cu greutatea si nu cu varsta, cu exceptia sugarilor cu varsta de 1-4 luni. Este dificil de
concluzionat daca a existat o reducere suplimentara a clearance-ului asociata cu véarsta la sugarii cu
varsta de 1-4 luni sau este pur si simplu o variabilitate inerenta dat fiind numarul mic de subiecti
studiati din aceasta grupd de varsta. Deoarece pacientilor cu varsta mai mica de 6 luni li se va
administra doar o doza unica in indicatia GVPO, este improbabil ca un clearance scazut sa fie relevant
din punct de vedere clinic.

Vdrstnici

Studiile precoce de faza I efectuate la voluntari varstnici sanatosi au demonstrat o scadere usoara a
clearance-lui asociata cu vérsta si o crestere a timpului de Tnjumatatire al ondansetronului. Cu toate
acestea, variabilitatea mare la nivelul indivizilor a dus la o suprapunere considerabild a parametrilor
farmacocinetici la subiectii tineri (< 65 ani) si la subiectii varstnici (> 65 ani) si nu s-au observat
diferente generale privind siguranta si eficacitatea Intre pacientii cu cancer tineri si cei varstnici inclusi
in studiile clinice GVIC care sa sustind recomandarea de utilizare a unor doze diferite la pacientii
varstnici.

Pe baza unor concentratii plasmatice ale ondansetronului si modelari expunere/raspuns mai recente, se
anticipeaza un efect mai mare asupra QTcF la pacientii > 75 ani, comparativ cu adultii tineri.
Informatii specifice privind dozele sunt furnizate pentru pacientii cu varsta peste 65 de ani si peste 75
ani pentru administrarea intravenoasa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

La pacienti cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 15-60 ml/min), atat eliminarea
sistemicd, cat si volumul de distributie sunt reduse, ceea ce duce la o crestere usoara, dar clinic
nesemnificativd, a timpului de injumatatire prin eliminare (5,4 ore). Un studiu efectuat la pacienti cu
insuficienta renald severa care au necesitat hemodializa in mod regulat (studiu efectuat intre sedintele
de dializd) a aratat ca farmacocinetica ondansetronului ramane in esenta nemodificata.

Insuficienta hepatica

La pacienti cu insuficientd hepatica severa, clearance-ul sistemic al ondansetronului este redus
considerabil, cu prelungirea timpilor de injumatatire prin eliminare (15 pana la 32 de ore) si o
biodisponibilitate orala care se apropie de 100% din cauza metabolizarii presistemice reduse.

5.3 Date preclinice de siguranta

Un studiu efectuat pe canale de ioni cardiace umane clonate a demonstrat ca ondansetronul poate
afecta repolarizarea cardiaca prin blocarea canalelor de potasiu hERG in concentratii relevante din
punct de vedere clinic. In cadrul unui studiu aprofundat cu privire la intervalul QT efectuat la persoane
inrolate Tn mod voluntar, s-a observat prelungirea dependenta de doza a intervalului QT (vezi pct. 5.1).
In studiile embrio-fetale efectuate la sobolani si iepuri, animalelor gestante le-au fost administrate
doze de ondansetron pe cale orald de pana la 15 mg/kg/zi si respectiv 30 mg/kg/zi, in perioada de
organogeneza. Cu exceptia unei usoare reduceri a cresterii in greutate a femelelor de iepure gestante,
nu au existat efecte semnificative ale ondansetronului asupra animalelor gestante sau asupra
dezvoltarii puilor. La doze de 15 mg/kg/zi la sobolani si de 30 mg/kg/zi la iepuri, doza materna a fost
de aproximativ 6 si 24 de ori mai mare decat doza maxima cu administrare orala de 24 mg/zi
recomandati la om, bazati pe suprafata corporala. Intr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii pre si
postnatale, la femelele gestante s-au administrat oral doze de ondansetron de pana la 15 mg/kg/zi din
ziua 17 a sarcinii pana in ziua 21 dupa fatare. Cu exceptia unei usoare reduceri a cresterii in greutatea
maternd, nu s-au Inregistrat efecte asupra femelelor gestante sau asupra dezvoltarii pre sau postnatale a
puilor, inclusiv performanta reproductiva la imperechere a generatiei F1. La o doza de 15 mg/kg/zi la
sobolani, doza materna a fost de aproximativ de 6 ori mai mare decat doza maxima cu administrare
orala de 24 mg/zi recomandata la om, bazata pe SC.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu dihidrat

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Ondansetron Noridem injectabil nu trebuie administrat Tn aceeasi seringad sau perfuzie cu niciun alt
medicament. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor
mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Fiole din sticla: 3 ani

Fiole din plastic ambalate individual in blister din Al: 3 ani

Fiole din plastic ambalate in plic protector: 3 ani

Dupa prima deschidere a plicului protector pentru fiolele din plastic: 4 luni

Dupa diluare: Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore, la
temperaturi de 25 °C, si timp de 36 de ore la frigider (2-8 °C). Dilutiile de ondasetron injectabil in
fluide compatibile perfuzabile intravenoase sunt stabile in conditii de lumina normala de camera sau la
lumina zilei pentru cel putin de 24 ore, prin urmare nu este necesara protectia de lumina in timpul
perfuziei.

Din punct de vedere microbiologic, dacd metoda de deschidere sau de dilutie nu exclude riscul de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, durata
si conditiile de pastrare In timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din Polipropilena sigilate cu un varf twist-off, contindnd 2 ml sau 4 ml solutie injectabila.
Fiolele din Polipropilena sunt ambalate individual in blister din aluminiu si in cutie din carton sau
benzi de cate 5 fiole sunt ambalate intr-un plic protector in interiorul cutiei din carton.

Fiole din sticla (tip I) transparenta si incolora, contindnd 2 ml sau 4 ml solutie injectabila.
Fiolele din sticld sunt ambalate in cutii din plastic in interiorul cutiilor din carton.

Marimi ambalaj:

Cutii cu 5, 10 sau 50 de fiole din polipropilend, continand 2 ml solutie injectabila.

Cutii cu 5, 10 sau 50 de fiole din polipropilend, continand 4 ml solutie injectabila.

Cutii cu cu 5, 10 sau 50 fiole din polipropilend, ambalate intr-un plic protector, continand 2 ml solutie
injectabila.

Cutii cu cu 5, 10 sau 50 fiole din polipropilend, ambalate intr-un plic protector, continand 4 ml solutie
injectabila.

Cutii cu 5 fiole din sticla, contindnd 2 ml solutie injectabila.

Cutii cu 5 fiole din sticla, contindnd 4 ml solutie injectabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Ondansetron Noridem nu trebuie autoclavat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Compatibilitatea cu fluidele cu administrare intravenoasa

Ondansetron injectabil trebuie amestecat numai cu solutiile perfuzabile care sunt recomandate:

Diluant Concentratia de ondansetron rezultata
Solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 0,9 % g/v 0,16 mg/ml
Solutie perfuzabild de glucoza 5 % g/v 0,16 mg/ml
Solutie perfuzabild de manitol 10 % g/v 0,16 mg/ml
Solutie perfuzabild Ringer 0,16 mg/ml

Solutie perfuzabila de clorura de potasiu 0,3 % g/vsi | 0,16 mg/ml
clorurd de sodiu 0,9 % g/v

Solutie perfuzabila de clorura de potasiu 0,3 % g/vsi | 0,16 mg/ml
glucoza 5 % g/v

In conformitate cu bunele practici farmaceutice, solutiile diluate de Ondansetron Noridem injectabil in
fluide pentru administrare intravenoasa trebuie efectuata la momentul administrarii perfuziei. Cu toate
acestea, s-a demonstrat ca solutiile diluate de ondansetron in flacoane de polietilend cu urmatoarele
fluide pentru perfuzie intravenoasa se mentine stabild timp de 24 de ore la temperatura camerei (25
+2°C) sau timp de 36 de ore la frigider (2-8 °C).

Compatibilitatea cu alte medicamente

Ondansetron Noridem poate fi administrat prin perfuzie intravenoasa la 1 mg/ora, de exemplu dintr-o
punga de perfuzie sau injectomat. Urmatoarele medicamente pot fi administrate prin conectorul Y al
setului de administrare al unei perfuzii pentru concentratii de ondansetron de 16-160 micrograme/ml
(de exemplu, 8 mg/500 ml si respectiv 8 mg/50 ml):

Cisplatina:
Concentratii de pana la 0,48 mg/ml (de exemplu, 240 mg in 500 ml) pot fi administrate timp de una
pana la opt ore.

5-Fluorouracil:

Concentratii de pana la 0,8 mg/ml (de exemplu, 2,4 g 1n 3 litri sau 400 mg in 500 ml) pot fi
administrate la un debit de cel putin 20 ml pe ora (480 ml in 24 de ore). Concentratiile mai mari de 5-
fluorouracil pot cauza precipitarea ondansetronului. Perfuzia de 5-fluorouracil poate contine pana la
0,045 % g/v clorura de magneziu, in plus fata de alti excipienti dovediti a fi compatibili.

Carboplatina:
Concentratii in intervalul 0,18 mg/ml pana la 9,9 mg/ml (de exemplu, 90 mg in 500 ml pana la 990 mg
in 100 ml), pot fi administrate timp de zece minute pana la o ora.

Etoposida:
Concentratii in intervalul 0,14 mg/ml pana la 0,25 mg/ml (de exemplu, 70 mg in 500 ml pana la 250
mg in 1 1), pot fi administrate timp de treizeci de minute pana la o ora.

Ceftazidima:

Doze in intervalul 250 mg pana la 2000 mg reconstituite cu apa pentru solutii injectabile conform
recomandarilor producatorului (de exemplu, 2,5 ml pentru 250 mg si 10 ml pentru 2 g ceftazidima) si
administrate ca bolus intravenos timp de aproximativ cinci minute.
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Ciclofosfamida:

Doze in intervalul 100 mg pana la 1 g reconstituite cu apa pentru solutii injectabile, 5 ml la 100 mg
ciclofosfamida, conform recomandarilor producatorului, si administrate ca bolus intravenos timp de
aproximativ cinci minute.

Doxorubicina:

Doze 1n intervalul 10-100 mg reconstituite cu apd pentru solutii injectabile, 5 ml la 10 mg
doxorubicind, conform recomandarilor producatorului, si administrate ca bolus intravenos timp de
aproximativ 5 minute.

Dexametazona:

Fosfatul sodic de dexametazona 20 mg poate fi administrat prin injectie intravenoasa lenta timp de 2-5
minute prin intermediul conectorului Y al unui set de perfuzie care asigura 8§ sau 16 mg de
ondansetron diluat in 50-100 ml din urmatoarele fluide perfuzabile:

- Clorura de sodiu 0,9 % g/v

- Glucozd 5 % g/v

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9 % g/v si glucoza 5 % g/v

timp de aproximativ 15 minute.

sustinutd administrarea acestor medicamente prin acelasi set de administrare a perfuziei rezultand
concentratii corespunzatoare intervalului 32 micrograme-2,5 mg/ml pentru fosfatul sodic de
dexametazond si 8 micrograme—1 mg/ml pentru ondansetron.

Ondansetronul Noridem nu trebuie administrat In aceeasi seringa sau perfuzie cu niciun alt
medicament.
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