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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ondansetron Kalceks 2 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare ml de solutie contine 3,52 mg sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila (injectie/perfuzie).

Solutie injectabild limpede, incolora, fara particule vizibile.
Osmolalitate 270-310 mOsmol/kg

pH-ul solutiei 3.0-4.0

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti
Ondansetron este indicat pentru abordarea terapeuticd a gretei si varsaturilor induse de chimioterapia
citotoxica si radioterapie, precum $i pentru a preveni si trata greata si varsaturile postoperatorii.

Copii si adolescenti

La copiii cu varsta peste 6 luni si adolescenti, ondansetron este indicat pentru abordarea terapeutica a
gretei si varsaturilor induse de chimioterapie.

La copiii cu varsta peste 1 luna si adolescenti, ondansetron este indicat pentru a preveni si trata greata
si varsaturile postoperatorii.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Potentialul emetogen al tratamentului cu citostatice sau al radioterapiei variaza in functie doza si de
schema terapeutica. Alegerea schemei terapeutice trebuie efectuatd in functie de severitatea efectelor

emetogene.

De asemenea, Ondansetron este disponibil pentru administrare orala si permite ajustarea individuald a
dozei. Pentru administrare orald, consultati informatiile relevante despre medicament.




Adulti
Greata si varsaturi induse de chimioterapie si radioterapie

Doza recomandatid este de 8 mg ondansetron administratd intravenos (i.v.) sau intramuscular (i.m.)
imediat Tnainte de chimioterapie sau radioterapie.

In cazul chimioterapiei cu efect emetogen marcat, o doza initial maxima de 16 mg poate fi administrata
sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de cel putin 15 minute.

Nu trebuie administratd o doza unicd mai mare de 16 mg din cauza cresterii dependenta de doza a riscului
de prelungire a intervalului QT (vezi pct. 4.4).

Eficacitatea ondansetronului in chimioterapia intens emetogend poate fi crescutd prin administrarea
suplimentara a unei doze unice de 20 mg fosfat de sodiu dexametazona, inainte de chimioterapie.

Dozele mai mari de 8 mg administrate intravenos si pana la o doza maxima de 16 mg trebuie diluate in
50-100 ml de clorurd de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucozd 50 mg/ml (5%) sau

alta solutie compatibila pentru perfuzie (vezi pct. 6.6) si trebuie perfuzate timp de cel putin 15 minute.

Dozele de ondansetron de 8 mg sau mai putin nu trebuie diluate si pot fi administrate lent sub forma de
injectie intramusculara sau perfuzie intravenoasa timp de cel putin 30 de secunde.

Doza initiala de ondansetron poate fi urmata de doua doze suplimentare de 8 mg administrate intravenos
sau intramuscular la un interval de 2 pana la 4 ore sau prin perfuzie continud de 1 mg/ora timp de pana

la 24 de ore.

Pentru prevenirea emezei tardive sau prelungite dupa primele 24 de ore, se recomanda tratamentul oral
cu ondansetron.

Doza zilnica maxima totald Intr-un interval de 24 ore pentru adulti este de 32 mg.

Greata si varsaturi post-operatorii

Pentru a preveni greata si varsaturile postoperatorii, doza recomandata este de 4 mg ondansetron ca doza
unica administrata prin injectare intramusculard sau intravenoasa lentd la inducerea anesteziei.

Pentru a trata greata si varsaturile postoperatorii existente, se recomandd o doza unica de 4 mg
administrata prin injectie intramusculara sau intravenoasa lenta.

Copii si adolescenti

Greatd si varsaturi induse de chimioterapie la copii si adolescenti de 1a 6 luni la 17 ani

Doza poate fi calculata in functie de suprafeta corporali sau de greutate. in studiile clinice la copii si
adolescenti, ondansetron a fost administrat prin perfuzie intravenoasa, diluat in 25 pana la 50 ml de
clorura de sodiu sau alta solutie perfuzabild compatibila (vezi pct. 6.6). Infuzia trebuie sd dureze cel
putin de 15 minute.

Stabilirea dozelor in functie de suprafata corporald

Ondansetron trebuie administrat imediat Tnainte de chimioterapie ca dozd unicd intravenoasa de 5
mg/m?. Doza unicd administratd intravenos nu trebuie s depdseascd 8 mg. Administrarea orala poate
incepe dupa 12 ore si poate fi continuatd pana la 5 zile (vezi Tabelul 1). Nu trebuie depasitd doza
recomandatd pentru adulti.

Tabelul 1 Stabilirea dozelor in functie de suprafata corporala la copii si adolescenti de la 6 luni la
17 ani

Suprafata corporala ‘ Ziua 1 Zilele 2-6




5 mg/m? i.v. si

2
<0.6m 2 mg oral* dupa 12 ore

2 mg oral* la interval de 12 ore

>0,6m*> panda lal 5 mg/m?i.v.si

.1
<12m 4 mg oral* dupa 12 ore 4 mg oral* la interval de 12 ore

5 mg/m? i.v. sau 8 mg i.v. si

2
>1,2m 8 mg oral* dupa 12 ore

8 mg oral* la interval de 12 ore

* Trebuie administratd o formulare orala disponibild adecvatd (de exemplu, sirop, solutie orald,
comprimate).

Stabilirea dozelor 1n functie de greutatea corporala

Ondansetron trebuie administrat imediat Tnainte de chimioterapie sub forma de doza intravenoasa unica
de 0,15 mg/kg. Doza unica administrata intravenos nu trebuie si depiseasca 8 mg. In ziua 1, pot fi
administrate alte doua doze intravenoase la intervale de 4 ore. Administrarea orald poate incepe 12 ore
mai tarziu si poate fi continuata pana la 5 zile (vezi Tabelul 2). Doza pentru adulti nu trebuie depasita.

Tabelul 2 Stabilirea dozelor in functie de greutatea corporala la copii si adolescenti de 1a 6 luni la
17 ani

Greutate Ziua 1 Zilele 2-6

corporala

<10ke i’z;ri la 3 doze de 0.15 mg/kg i.v. la interval de 2 mg oral* la interval de 12 ore
> 10 kg zaori la 3 doze de 0.15 mg/kg i.v. la interval de 4 mg oral* la interval de 12 ore

* Trebuie administratd o formulare orald disponibild adecvata (de exemplu, sirop, solutie orald,
comprimate).

Greatd si varsaturi postoperatorii la copii si adolescenti de la 1 lund la 17 ani

Pentru a preveni greata si varsaturile postoperatorii la copii si adolescenti supusi unei interventii
chirurgicale efectuate sub anestezie generald, se poate administra o doza unicad de ondansetron poate fi
administrata lent intravenos (cel putin 30 de secunde) doza stabilitd fiind de 0,1 mg/kg (pana la maxim
4 mg) fie Tnainte, la sau dupa inducerea anesteziei sau dupa interventia chirurgicala.

Pentru a trata greata si varsaturile postoperatorii existente la copii si adolescenti, se recomanda doza de
0,1 mg/kg (pana la maxim 4 mg) de ondansetron, administrata lent intravenos.

Varstnici >65 ani

Greata si varsaturi induse de chimioterapie si radioterapie

La pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste, toate dozele administrate intravenos trebuie diluate si
perfuzate timp de 15 minute. Daca este necesard administrarea repetatd, acestea trebuie administrate la
un interval de cel putin 4 ore.

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, doza initiala de 8 mg sau 16 mg poate fi administrata
sub forma de perfuzie timp de 15 minute. Aceasta poate fi urmata de alte doud doze de 8 mg, perfuzate
in decurs de 15 minute si administrate la un interval de cel putin 4 ore.

La pacientii cu varsta de 75 de ani sau peste, doza initiala de ondansetron, administratd sub forma de
perfuzie timp de 15 minute, nu trebuie sa depaseascd 8§ mg. Aceasta poate fi urmata de alte doud doze
intravenoase de 8 mg, perfuzate in decurs de 15 minute si administrate la interval cel putin 4 ore (vezi
pct. 5.2).

Greatd si varsaturi post-operatorii




Existd experientd limitatd in administrarea ondansetronului in prevenirea si tratamentul gretei si
varsaturilor postoperatorii la varstnici. Cu toate acestea, ondansetronul este bine tolerat de pacientii cu
varsta peste 65 de ani.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Eliminarea ondansetronului este semnificativ redusa, iar timpul de injumatatire plasmatica prelungit
semnificativ la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa. La acesti pacienti nu trebuie
depasitd o doza zilnica totald de 8 mg.

Pacienti cu insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei, a frecventei administrarii sau a cdii de administrare.

Pacienti cu metabolizare lenta a sparteinei/debrisochinei:

Timpul de injumatatire prin eliminare al ondansetronului nu se modificd la subiectii clasificati cu
metabolizare lenti a sparteinei si debrisochinei. In consecinta, la acesti pacienti, administrarea repetati
nu va duce la niveluri de expunere la medicament diferite fata de cele ale populatiei generale. Nu este
necesara o modificare a dozelor zilnice sau a frecventei de administrare a dozelor.

Compatibilitatea cu alte medicamente

Ondansetron poate fi administrat prin perfuzie intravenoasa (1 mg/ord). Cu toate ca ondansetronul nu
trebuie amestecat cu alte medicamente in aceeasi perfuzie, urmatoarele medicamente pot fi administrate
prin intermediul setului de perfuzie in formd de Y pentru ondansetron, la concentratii ale
ondansetronului de 16 pana la 160 micrograme/ml (de exemplu, 8 mg/500 ml si respectiv 8§ mg/50 ml).

- Cisplatina: Concentratiile de pand la maxim 0,48 mg/ml (de exemplu 240 mg n 500 ml) pot fi
administrate timp de la 1 pana la 8 ore.

- 5-Fluorouracil: concentratii de pana la maximum 0,8 mg/ml (de exemplu, 2,4g in 3 litri sau 400 mg
in 500 ml) administrate cu o viteza de cel putin 20 ml/ord (500 ml/24 ore). Concentratii mai mari de
5-fluorouracil pot determina precipitarea ondansetronului. Infuzia cu 5-fluorouracil poate contine pana
la 0,045% clorurd de magneziu pe langa alti excipienti dovediti ca sunt compatibili.

- Carboplatina: concentratii cuprinse intre 0,18 mg/ml si 9,9 mg/ml (de exemplu, 90 mg in 500 ml pana
la 990 mg in 100 ml), administrate in interval de 10 minute pana la o ora.

- Etopozid: Concentratii in intervalul 0,144 mg/ml pana la 0,25 mg/ml (de exemplu, 72 mg in 500 ml
pana la 250 mg 1n 1000 ml), administrate timp de 30 minute pana la o ora.

- Ceftazidima: doze cuprinse Intre 250 mg si 2000 mg reconstituite cu apa pentru preparate injectabile
conform recomandarilor producatorului (de exemplu, 2,5 ml pentru 250 mg si 10 ml pentru 2 g
ceftazidima) si administrate sub forma de injectie intravenoasa in bolus, timp de aproximativ 5 minute.
- Ciclofosfamida: Doze cuprinse intre 100 mg si 1 g, reconstituite cu apd pentru preparate injectabile
(5 ml per 100 mg ciclofosfamida), conform recomandarilor producatorului si administrata prin injectie
intravenoasa in bolus timp de aproximativ 5 minute.

- Doxorubicina: Doze in intervalul 10-100 mg reconstituit cu apa pentru preparate injectabile (5 ml pe
10 mg doxorubicind), conform recomandarilor producatorului si administrat prin injectie intravenoasa
in bolus timp de aproximativ 5 minute.

- Dexametazona fosfat de sodiu: Dexametazona fosfat de sodiu 20 mg poate fi administrat intravenos
lent timp de 2-5 minute prin setului de perfuzie in forméd de Y care administreaza 8 mg sau 16 mg de
ondansetron diluat in 50-100 ml de solutie perfuzabild compatibila intr-un interval de aproximativ 15
minute. S-a demonstrat compatibilitatea dintre dexametazona fosfat de sodiu si ondansetron care permite
administrarea acestor medicamente prin acelasi set de administrare rezultand concentratii in linie de 32
micrograme/ml pana la 2,5 mg/ml pentru dexametazona fosfat de sodiu si de 8 micrograme/ml pana la
1 mg/ml pentru ondansetron.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa sau intramusculara.
Ondansetron Kalceks poate fi administrat sub formd de injectie intravenoasd lentd sau perfuzie
intravenoasa lentd sau injectie intramusculara.



Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului nainte de administrare si solutii compatibile, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

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

S-au raportat cazuri de hipotensiune arteriala severa si pierderea cunostintei atunci cand ondansetron a
fost administrat concomitent cu clorhidratul de apomorfina.

Administrarea concomitenta cu apomorfina este contraindicata (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la pacientii care au prezentat hipersensibilitate la alti
antagonisti selectivi ai receptorilor SHT3.

Daca apar tulburari respiratorii, acestea trebuie tratate simptomatic si atent monitorizate de personalul
medical, deoarece pot fi un semnul unor reactii de hipersensibilitate.

Ondansetronul prelungeste intervalul QT in functie de doza (vezi pet. 5.1). in plus, dupa punerea pe
piatd au fost raportate cazuri de torsadd a vdarfurilor la pacientii carora li s-a administrat ondansetron.
Ondansetronul trebuie evitat la pacientii cu sindrom QT prelungit congenital. Ondansetronul trebuie
administrat cu precautie pacientilor diagnosticati cu sau pot dezvolta prelungirea intervalului QT,
inclusiv pacientilor cu dezechilibre electrolitice, insuficienta cardiaca congestiva, bradiaritmii sau
pacientilor care utilizeaza medicamente care duc la prelungirea intervalului QT sau produc dezechilibre
electrolitice.

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

Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuie corectate inainte de administrarea ondansetronului.

Prin urmare, trebuie acordata atentie atunci cand se administreaza ondansetron pacientilor cu aritmii sau
tulburari de conducere cardiaca, precum si pacientilor cdrora li se administreazd medicamente
antiaritmice sau beta-blocante si pacientilor cu dezechilibru electrolitic semnificativ.

A fost raportata aparitia sindromului serotoninergic dupa administrarea in asociere a ondansetronului cu
alte medicamente serotoninergice (vezi pct. 4.5). Daca tratamentul in asociere a ondansetronului cu alte
medicamente serotoninergice este justificat clinic, se recomanda tinerea sub observatie a pacientului.

Deoarece ondansetronul poate creste durata tranzitului prin intestinul gros, se recomanda prudenta la
pacientii cu motilitate intestinald afectatd (sau obstructie intestinald). Functia intestinald a acestor
pacienti trebuie monitorizata cu atentie.

La pacientii cu interventie chirurgicald adenotonsilard, administrarea de ondansetron pentru a preveni
greata si varsaturile poate masca hemoragiile oculte. Prin urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati cu
atentie dupa administrarea de ondansetron.

Copii si adolescenti
Pacientii copii si adolescenti cidrora li se administreazd ondansetron concomitent cu agenti
chimioterapeutice hepatotoxice trebuie monitorizati indeaproape pentru afectarea functiei hepatice.

Excipienti
Acest medicament contine 3,52 mg sodiu per ml solutie, echivalent cu 0,18% din doza maxima zilnica

recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Nu exista dovezi cd ondansetronul induce sau inhiba metabolismul altor medicamente administrate de
obicei concomitent cu acesta. Studiile specifice au ardtat cd nu existd interactiuni atunci cand
ondansetronul este administrat cu alcool etilic, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol, morfina,
lidocaina, tiopental sau propofol.

Ondansetronul este metabolizat de mai multe enzime hepatice ale citocromului P450 (CYP3A4,
CYP2D6 si CYP1A2). Deoarece un numar mare de enzime hepatice sunt implicate In degradarea
ondansetronului, riscul interactiunilor metabolice competitive este scdzut si inhibarea enzimei sau
activitatea redusa a sistemelor enzimatice (de exemplu, deficienta geneticdi de CYP2D6) este
compensatd de alte sisteme enzimatice implicate; ca urmare, chiar si in aceste cazuri, clearance-ul
general al ondansetronului este aproape nemodificat.

Se recomanda prudenta atunci cand ondansetronul este administrat concomitent cu medicamente care
prelungesc intervalul QT si/sau duc la dezechilibre electrolitice. Administrarea ondansetronului cu
medicamente care prelungesc intervalul QT poate prelungi si mai mult intervalul QT. Administrarea
concomitentd a ondansetronului cu medicamente cardiotoxice (de exemplu antracicline (cum sunt
doxorubicina, daunorubicina sau trastuzumab), antibiotice (cum este eritromicina), antifungice (cum
este ketoconazolul), antiaritmice (cum sunt amiodarona) si beta-blocante (cum sunt atenololul sau
timololul) poate creste riscul de aritmii (vezi pct. 4.4).

Apomorfina

S-a raportat aparitia hipotensiunii arteriald severe si pierderea cunostintei atunci cand ondansetronul a
fost administrat cu clorhidrat de apomorfind. Administrarea concomitentd cu apomorfind este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Fenitoina, carbamazepina si rifampicina

La pacientii tratati cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fenitoind, carbamazepind sau
rifampicind), clearance-ul oral al ondansetronului a fost crescut, iar concentratiile sanguine de
ondansetron au scazut.

Agenti serotoninergici (de exemplu, ISRS si IRSN)

S-a raportat aparitia sindromului serotoninergic (incluzand alterarea starii psihice, instabilitatea
autonoma si anomalii neuromusculare) dupa administrarea concomitentd a ondansetronului si a altor
medicamente serotoninergice, inclusiv inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai
recaptdrii serotoninei noradrenalinei (IRSN) (vezi pct. 4.4).

Tramadol
Doua studii de interactiune restranse indica faptul ca ondansetronul poate reduce efectul analgezic al
tramadolului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Pe baza experientei umane din studiile epidemiologice, se suspecteazd ca ondansetronul provoaca
malformatii orofaciale atunci cand este administrat in primul trimestru de sarcina.

Intr-un studiu tip cohorta care a inclus 1,8 milioane de femei insarcinate, utilizarea ondansetronului in
primul trimestru a fost asociata cu un risc crescut de palato-cheilo-schizis (3 cazuri suplimentare la
10000 de femei tratate; risc relativ ajustat, 1,24, (If 95% 1,03-1,48)).

Studiile epidemiologice disponibile privind malformatiile cardiace arata rezultate contradictorii. Studiile
la animale nu indica efecte ddunatoare directe sau indirecte cu privire la toxicitatea asupra functiei de
reproducere.

Ondansetron nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina.

Alédptarea
Nu se cunoaste dacd ondansetronul este excretat in laptele matern. Nu sunt disponibile date privind

influenta ondansetronului asupra copilului aldptat sau asupra productiei de lapte matern. Cu toate



acestea, s-a demonstrat ca, la animal, ondansetronul este excretat in laptele animalelor care alapteaza
(sobolan). Prin urmare, se recomanda Intreruperea alaptarii inainte de tratamentul cu ondansetron.

Fertilitate
Ondansetronul nu are niciun efect asupra fertilitatii.

Femeile aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa ia in considerare utilizarea contraceptiei.

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

Ondansetron Kalceks nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

In testarea psihomotorie, ondansetronul nu afecteazi performanta si nu provoaci sedare. Pe baza
farmacologiei ondansetronului nu sunt de asteptat efecte nocive asupra acestui tip de activitati.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos clasificate pe aparate, sisteme si organe (conform bazei de date
MedDRA) si de frecventa (toate evenimentele raportate). Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare
(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Reactiile adverse foarte frecvente, frecvente si mai putin frecvente au fost, in general, determinate din
datele studiilor clinice; a fost luatd in considerare incidenta reactiilor adverse cu placebo. Reactiile
adverse rare si foarte rare au fost, in general, determinate pe baza datelor de raportare spontana.

Urmatoarele frecvente sunt estimate la dozele standard recomandate de ondansetron.
Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: reactii de hipersensibilitate de tip imediat, care uneori pot fi grave, inclusiv
anafilaxie.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee.

Mai putin frecvente: convulsii, tulburdri de miscare (inclusiv simptome extrapiramidale, cum ar
fi reactii distonice, crizd oculogicd si dischinezie) observate fard dovezi
definitive de sechele clinice persistente.

Rare: ameteli, in special in caz de administrare i.v. prea rapida.

Tulburari oculare

Rare: tulburdri de vedere tranzitorii (de exemplu, vedere incetosatd) in principal
cu administrare i.v. prea rapida.
Foarte rare: cecitate tranzitorie, in principal asociatd cu administrare i.v.

In majoritatea cazurilor de cecitate, s-a ficut o recuperare completd in decurs
de 20 de minute. Majoritatea pacientilor cdrora li s-a administrat
chimioterapice, care au inclus cisplatind. Unele cazuri de cecitate tranzitorie
au fost de origine corticala.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: durere toracica cu sau fara depresie a segmentului ST la ECG, bradicardie si
aritmii.
Rare: prelungirea intervalului QT (inclusiv torsada varfurilor).

Cu frecventa necunoscuta. ischemie miocardica (vezi pct. 4.4).



Tulburari vasculare
Frecvente: senzatie de caldura sau eritem facial tranzitoriu.
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: sughit.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: constipatie.
Cu frecventd necunoscutd: xerostomie.

Tulburdri hepatobiliare

Mai putin frecvente: cresteri asimptomatice ale analizelor functiei hepatice. Aceste evenimente
au fost observate frecvent la pacientii care primeau chimioterapie cu
cisplatina.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: eritem facial tranzitoriu.
Foarte rare: eruptie cutanata toxica, inclusiv necroliza epidermica toxica.

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: iritatii locale dupa administrarea i.v.

Copii si adolescenti
Profilul efectelor adverse la copii si adolescenti a fost comparabil cu cel observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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4.9 Supradozaj

Semne §i simptome

Existd o experienta limitata privind cazurile de supradozaj cu ondansetron. Cu toate acestea, n caz de
supradozaj accidental, sunt de asteptat urmatoarele simptome de intoxicatie: tulburari de vedere ,
constipatie severa, hipotensiune arteriala si un episod vasovagal cu blocAV de gradul II tranzitoriu. in
toate cazurile, evenimentele s-au remis complet.

Ondansetron prelungeste intervalul QT intr-o manierd dependentd de doza. Monitorizarea ECG este
recomandata in caz de supradozaj.

Copii si adolescenti

Au fost raportate cazuri de aparitie a sindromului serotoninergic dupa administrarea orala inadecvata de
doze de ondansetron mai mari decat cele recomandate (a fost depésitd ingestia estimata de 4 mg/kg) la
sugari $i copii cu varsta cuprinsa Intre 12 luni si 2 ani.

Masuri pentru tratamentul supradozarii

Nu existi un antidot specific pentru ondansetron. In cazurile de supradozaj suspectat, trebuie administrat
un tratament simptomatic si de sustinere, dupa caz.

Abordarea terapeutica ulterioara trebuie sa fie in acord cu starea clinica sau cu recomandarile ghidurilor
locale ale centrelor de tratament al intoxicatiilor , acolo unde este disponibil.
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Utilizarea ipecacuanha pentru tratamentul supradozajului cu ondansetron nu se recomanda, deoarece
raspunsul pacientilor la tratament este putin probabil din cauza actiunii antiemetice a ondansetronului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiemetice si antivomitive, antagonisti ai serotoninei (SHT3), codul ATC:
A04AA01

Mecanism de actiune

Ondansetronul este un antagonist puternic, foarte selectiv la nivelul receptorilor SHT3. Mecanismul siau
de actiune 1n prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor nu este cunoscut cu exactitate.

Substantele chimioterapeutice cu efect citotoxic si radioterapia pot determina eliberarea de SHT
(serotonind) in intestinul subtire care initiaza un reflex vomitiv prin activarea terminatiilor vagale
aferente prin intermediul receptorilor SHT3. Ondansetron blocheaza initierea acestui reflex.

Activarea fibrelor vagale aferente poate provoca, de asemenea, o eliberare de SHT (serotonind) la nivelul
ariei postrema, care induc in continuare emezei prin mecanism central. Astfel, efectul ondansetronului
in abordarea terapeutica a gretei si varsaturilor induse de chimioterapia citotoxica si radioterapie se
datoreaza probabil antagonismului competitiv la nivelul receptorilor SHT3 atat pentru neuronii de la
nivelul sistemului nervos periferic, cat si pentru neuronii de la nivelul sistemului nervos central.

Mecanismul de actiune in a preveni greata si varsaturile postoperatorii nu este cunoscut, dar se
presupune cd urmeaza un curs similar cu cel de a preveni greata si varsaturile induse de chimioterapie.

Efecte farmacodinamice
Ondansetronul nu modifica concentratiile plasmatice de prolactina.

Prelungirea intervalului QT

Efectul ondansetronului asupra intervalului QT a fost evaluat intr-un studiu incrucisat dublu orb,
randomizat, placebo si controlat pozitiv (moxifloxacina) la 58 de barbati si femei adulti sanatosi.
Dozele de Ondansetron au inclus 8 mg si 32 mg perfuzate intravenos timp de 15 minute. La cea mai
mare dozi testati de 32 mg, diferenta medie maxima (limita superioara de 90% Ii) in QTcF fati de
placebo dupa corectia initiald a fost de 19,6 (21,5) msec. La doza mai mica testatd de 8 mg, diferenta
medie maxima (limita superioara de 90% I) in QTcF fata de placebo dupi corectia initiala a fost de 5,8
(7,8) msec. In acest studiu, nu au existat masuritori QTcF mai mari de 480 msec si nicio prelungire
QTcF nu a fost mai mare de 60 msec. Nu s-au observat modificari semnificative in intervalele PR
electrocardiografice sau QRS masurate.

Eficacitate clinica

Copii si adolesccenti

Greata si varsaturi induse de chimioterapie

Eficacitatea ondansetronului in controlul varsaturilor si senzatiei de greatd induse de chimioterapie a
fost investigata intr-un studiu clinic randomizat dublu-orb pe 415 pacienti cu varsta cuprinsd intre 1 si
18 ani (S3AB3006). in zilele de chimioterapie, pacientii au primit fie ondansetron 5 mg/m? intravenos
si ondansetron 4 mg pe cale orald dupa 8 pana la 12 ore sau ondansetron 0,45 mg/kg greutate corporala
intravenos si placebo oral dupd 8 pana la 12 ore. Dupa chimioterapie ambele grupuri au primit 4 mg
solutie de ondansetron de doud ori pe zi timp de 3 zile. Controlul complet al varsaturilor in cea mai
proastd zi de chimioterapie a fost de 49% (5 mg/m? intravenos plus 4 mg ondansetron pe cale orald)
comparativ cu 41% (0,45 mg/kg intravenos plus placebo pe cale orald).

Un studiu controlat placebo dublu orb randomizat (S3AB4003) pe 438 pacienti cu varsta cuprinsa intre
1 si 17 ani a demonstrat controlul complet al varsaturilor in cea mai proasta zi de chimioterapie la: 73%
dintre pacienti cAnd ondansetron a fost administrat intravenos la o dozd de 5 mg/m? intravenos impreuna



cu 2 pana la 4 mg dexametazona pe cale orald; 71% dintre pacienti cand ondansetron a fost administrat
ca solutie la o dozd de 8§ mg impreuna cu 2 pana la 4 mg dexametazona pe cale orala in zilele de
chimioterapie. Dupa chimioterapie, ambele grupuri au primit 4 mg solutie de ondansetron de doua ori
pe zi timp de 2 zile. Nu s-a observat nicio diferenta in incidenta generald sau in ceea ce priveste tipul
reactiilor adverse intre cele doua grupuri de tratament.

Eficacitatea ondansetronului a fost investigata intr-un studiu deschis, comparativ, cu un singur brat pe75
de copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 48 de luni (S3A40320). Toti copiii au primit trei doze de
ondansetron intravenos (0,15 mg/kg greutate corporala fiecare), administrate cu 30 de minute Tnainte de
inceperea chimioterapiei si apoi la 4 si 8 ore dupa prima doza. Controlul complet al emezei a fost realizat
la 56% dintre pacienti.

Un alt studiu deschis, non-comparativ, cu un singur brat (S3A239) pe 28 de copii a investigat eficacitatea
unei doze intravenoase de 0,15 mg/kg greutate corporald de ondansetron urmata de doud doze de
ondansetron pe cale orald de 4 mg pentru copii sub 12 ani si 8 mg pentru copii cu varsta de 12 ani si
peste. Controlul complet al varsaturilor a fost realizat la 42% dintre pacienti.

Greata si varsaturi post-operatorii

Eficacitatea unei doze unice de ondansetron in a preveni greata si varsaturile postoperatorii a fost
investigata intr-un studiu dublu orb, randomizat, controlat cu placebo pe 670 copii cu varsta cuprinsa
intre 1 si 24 luni (varsta post-conceptuald > 44 saptamani, greutatea > 3 kg) (S3A40323). Subiectii
inclusi au fost programati sa fie supusi unei interventii chirurgicale elective sub anestezie generala si au
avut un statut ASA <III. O doza unicad de ondansetron 0,1 mg/kg greutate corporala a fost administrata
in termen de cinci minute dupd inducerea anesteziei. Proportia subiectilor care au prezentat cel putin un
episod emetic in timpul perioadei de evaluare de 24 de ore a fost mai mare la pacientii tratati cu placebo
decat la cei carora li s-a administrat ondansetron (28% fata de 11%, p <0,0001).

Au fost efectuate patru studii dublu-orb, controlate cu placebo, la 1469 de pacienti barbati si femei (2-12
ani) supusi anesteziei generale. Pacientii au fost randomizati fie la doze unice intravenoase de
ondansetron (0,1 mg/kg pentru copii si adolescenti cu greutatea de 40 kg sau mai putin, 4 mg pentru
copii si adolescenti cu greutate mai mare de 40 kg; numar de pacienti = 735), fie cu placebo (numaér de
pacienti = 734) . Medicamentul de studiu a fost administrat timp de cel putin 30 de secunde, imediat
inainte sau dupd inducerea anesteziei. Ondansetronul a fost semnificativ mai eficient decat placebo in a
preveni greata si varsaturile. Rezultatele acestor studii sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Studiul Punct final Ondansetron % | Placebo % p-value
S3A380 CR 68 39 < 0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GTI1 fard greatd 64 51 0,004
S3GTI1 fard emeza 60 47 0,004

CR = fara episoade emetice, medicamente de salvare sau intreruperea studiului
5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietdtile farmacocinetice ale ondansetronului rimén neschimbate dupa administrarea repetata.

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime de 30 ng/ml apar la aproximativ 1,5 ore dupad administrarea orala a
unei doze de 8 mg. Dupa administrarea intramusculara sau intravenoasa unica de 4 mg ondansetron,
nivelurile echivalente din sange sunt atinse in decurs de 10 minute.

Distributie



Volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 140 de litri. 70-76% din ondansetron
este legat de proteinele plasmatice.

Biotransformare si eliminare

Ondansetronul este eliminat din circulatia sistemica de metabolismul hepatic prin cai multiple. Absenta
enzimei CYP2D6 (polimorfismul de debrisoquina) nu are niciun efect asupra farmacocineticii
ondansetronului. Mai putin de 5% din doza absorbita este excretatd nemodificatd in urina. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 3 pana la 5 ore.

Populatii speciale de pacienti

Au fost evidentiate diferente de gen in ceea ce priveste dispunerea ondansetronului, femeile avand o rata
si o amploare mai mare de absorbtie dupa o doza orald si un clearance sistemic redus si un volum de
distributie (ajustat in functie de greutate).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 luna i 17 ani)

La pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 4 luni (n = 19) supusi interventiei
chirurgicale, clearance-ul normalizat cu greutatea a fost cu aproximativ 30% mai lent decéat la pacientii
cu varsta cuprinsa intre 5 si 24 de luni (n = 22), dar comparabil cu pacientii cu varsta cuprinsa intre 3 si
12 ani. Timpul mediu de Tnjumatatire la populatia de pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 4 luni a fost
de 6,7 ore, comparativ cu 2,9 ore pentru pacientii cu varste cuprinse intre 5 si 24 de luni si, respectiv, de
3 pana la 12 ani. Diferentele In parametrii farmacocinetici in populatia de 1 pana la 4 luni de pacienti
pot fi explicate in parte prin procentul mai mare de lichid corporal total la nou-nascuti si sugari si un
volum mai mare de distributie pentru substantele active solubile in apa, cum ar fi ondansetronul.

La pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse Intre 3 si 12 ani supusi unei interventii chirurgicale
elective cu anestezie generald, valorile absolute atit pentru clearance-ul cit si pentru volumul de
distributie al ondansetronului au fost reduse in comparatie cu valorile la pacientii adulti. Ambii parametri
au crescut liniar in raport cu greutatea corporala si, pana la varsta de 12 ani, valorile se apropiau de cele
ale adultilor tineri. Cand clearance-ul si volumul distributiei au fost normalizate in functie de greutatea
corporala, valorile acestor parametri au fost similare intre diferitele grupe de varsta. Utilizarea dozelor
bazate pe greutatea corporala permite modificari dependente de varsta si duce la normalizarea expunerii
sistemice la pacientii copii.

Analiza farmacocineticd a populatiei a fost efectuatd pe 428 subiecti (pacienti cu cancer, pacienti cu
interventie chirurgicald si voluntari sandtosi) cu varsta cuprinsa intre 1 lund si 44 de ani dupa
administrarea intravenoasd 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
a adultilor, cu exceptia sugarilor cu varsta cuprinsa intre 1 si 4 luni. Volumul de distributie a fost corelat
cu varsta si a fost mai mic la adulti decat la sugari si copii. Clearance-ul a fost corelat cu greutatea, dar
nu si cu varsta, cu exceptia sugarilor cu varsta cuprinsa intre 1 si 4 luni. Este dificil s se concluzioneze
dacd a existat o reducere suplimentara a clearance-ului legatd de varstd la sugarii de la 1 la 4 luni sau
pur si simplu variabilitate inerentd din cauza numarului redus de subiecti studiati in aceastd grupa de
varsta. Deoarece pacientii cu varsta sub 6 luni vor primi o singura doz& unica pentru profilaxia senzatiei
de greatd si a varsaturilor postoperatorii, este putin probabil ca un clearance scazut sa fie relevant din
punct de vedere clinic.

Varstnici

Studiile timpurii de faza I la voluntari varstnici sdndtosi au aratat o ugoara scadere a clearance-ului si o
crestere a timpului de Injumatitire al ondansetronului corelate cu varsta. Cu toate acestea, variabilitatea
larga intre subiecti a dus la o suprapunere considerabild a parametrilor farmacocinetici intre subiectii
tineri (<65 ani) si varstnici (>65 ani). Nu au fost observate diferente in ceea ce priveste siguranta si
eficacitatea intre pacientii tineri si varstnici cu cancer Inrolati in studiile clinice pentru a investiga efectul
asupra senzatiei de greata si varsaturilor induse de chimioterapie pentru a sustine o recomandare de doza
diferita pentru pacientii varstnici.

Pe baza datelor mai recente privind concentratiile plasmatice de ondansetron si modelarea raspunsului
la expunere, se prezice un efect mai mare asupra QTcF la pacientii cu varsta >75 de ani comparativ cu



adultii mai tineri. Sunt detaliate informatii specifice privind dozarea pacientilor cu varsta peste 65 de
ani si peste 75 de ani pentru administrarea intravenoasa (vezi pct. 4.2 ,,Varstnici >65 ani”).

Pacienti cu insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance-ul creatininei 15-60 ml/min), atat clearance-ul
sistemic, cat si volumul de distributie sunt reduse dupd administrarea intravenoasa de ondansetron,
rezultand o crestere usoard, dar clinic nesemnificativa, a timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare (5,4 ore). Un studiu efectuat la pacientii cu insuficientd renald severd care au necesitat
hemodializa regulata (studiat intre dialize) a aratat cd farmacocinetica ondansetronului este practic
neschimbatd dupa administrarea intravenoasa.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica severa, clearance-ul sistemic al ondansetronului este semnificativ
redus, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este prelungit (15 pana la 32 de ore) si
biodisponibilitatea orala este de aproape 100% datorita metabolismului pre-sistemic redus.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea toxicitatii dupa doze repetate si a potentialului cancerigen.

Studii de toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate pe sobolani si iepuri nu au evidentiat
niciun efect nociv asupra puiloratunci cand ondansetronul a fost administrat in perioada organogenezei
de aproximativ 6 si respectiv 24 de ori, doza orald maxima recomandata la om de 24 mg/zi, bazata pe
suprafata corpului.

In studiile privind dezvoltarea embrio-fetali la sobolan si iepure, animalele gestante au primit doze orale
de ondansetron de pand la 15 mg/kg/zi, respectiv 30 mg/kg/zi, in perioada organogenezei. Cu exceptia
unei usoare scaderi a cresterii In greutate a mamei la iepuri, nu au existat efecte semnificative ale
ondansetronului asupra animalelor materne sau asupra dezvoltarii descendentilor. La doze de 15
mg/kg/zi la sobolani si 30 mg/kg/zi la iepuri, doza maternd a fost de aproximativ 6 si, respectiv, 24 de
ori doza orala maxima recomandata la om de 24 mg/zi, respectiv, pe baza suprafetei corporale.

Intr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltirii pre si postnatal, femele sobolan gestante au primit doze
orale de ondansetron de 15 mg/kg/zi din ziua 17 de gestatie pand la nastere in ziua 21. Cu exceptia unui
usor declin al cresterii In greutate la femela gestanta, nu au existat efecte toxice ale ondansetronului la
femelele de sobolan gestante sau asupra dezvoltarii pre- si postnatala a descendentilor, inclusiv
comportamentul de reproducere asociat generatiei F1. La o doza de 15 mg/kg/zi la sobolani, doza
materna a fost de aproximativ 24 de ori doza orald maxima recomandata la om de 24 mg/zi calculata in
functie de suprafeta corporala.

Ondansetronul i metabolitii sai se acumuleaza in lapte la sobolan, raportul lapte/plasma a fost de 5,2:1.
Un studiu efectuat in canalele ionice cardiace umane clonate a evidentiat cd ondansetronul are
potentialul de a afecta repolarizarea cardiaca prin blocarea canalelor de potasiu hERG la concentratii
relevante clinic. Au fost raportate clinic modificari tranzitorii ale ECG (vezi pct. 4.4).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu dihidrat
Apa pentru preparate injectabile



6.2 Incompatibilitati

Solutia injectabild/perfuzabila Ondansetron Kalceks nu trebuie administrata in aceeasi seringa sau seturi
de perfuzie cu orice alt medicament.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa deschiderea fiolei
Odata deschis medicamentul trebuie utilizat imediat.

Perioada de valabilitate dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizicd In uz a fost demonstrata timp de 7 zile la 25 °C si 2-8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluatd trebuie utilizatd imediat. Dacd nu este utilizata
imediat, timpii si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod
normal nu pot depasi 24 de ore la temperatura de 2-8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc
in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se tine fiolele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de depozitare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticla transparenta a cate 2 ml sau 4 ml de solutie injectabila/perfuzabilda prevazute cu punct
de rupere.
Fiolele sunt ambalate intr-un aliniator. Aliniatorul este ambalat in cutie.

Marimea ambalajului:
5, 10 sau 25 fiole

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singurd administrare.

Medicamentul trebuie inspectat vizual inainte de utilizare. Medicamentul nu trebuie utilizat daca exista
semne vizibile de deteriorare (de exemplu, particule sau decolorare).

Dupa deschiderea fiolei, medicamentul trebuie utilizat imediat. Orice medicament neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Ondansetron Kalceks nu trebuie autoclavat.

Poate fi diluat cu urmatoarele solutii intravenoase pentru perfuzie:

- solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%);

- solutie de glucoza 50 mg/ml (5%);

- solutie de manitol 100 mg/ml (10%);

- solutie Ringer;

- solutie de clorura de potasiu 3 mg/ml (0,3%) si clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%);
- solutie de clorura de potasiu 3 mg/ml (0,3%) si glucoza 50 mg/ml (5%);

- solutie Ringer lactat.




S-a demonstrat ca Ondansetron Kalceks este compatibil cu seringi din polipropilena (PP), flacoane de
sticla tip I, polietilena (PE), clorura de polivinil (PVC) si pungi de perfuzie cu etil vinil acetat (EVA) si
tuburi din PVC si PE atunci cand este diluat cu solutiile pentru perfuzie mentionate mai sus. Solutia
injectabild/perfuzabila Ondansetron Kalceks nediluata s-a dovedit a fi compatibila cu seringile din PP.

Compatibilitate cu alte medicamente

Ondansetron poate fi administrat prin perfuzie intravenoasa (la 1 mg/ord). Urmatoarele medicamente
pot fi administrate prin intermediul setului de perfuzie in forma de Y pentru ondansetron, la concentratii
ale ondansetronului de la 16 pana la 160 micrograme/ml (de exemplu 8 mg/500 ml si respectiv
8 mg/50 ml) (vezi pct. 4.2).

- Cisplatina

- 5-Fluorouracil

- Carboplatina

- Etopozid

- Ceftazidime

- Ciclofosfamida
- Doxorubicind

- Dexametazona
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