GlaxoSmithKline

V Praze dne 8. srpna 2012

Informace k pripravku ondansetron (Zofran® a generika),
prodlouzeni intervalu QT zavislé na davce — omezeni davky pro intravenozni podani

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

vénujte prosim pozornost bezpe&nostni informaci k pfipravku Zofran® ondansetron.
Souhrn

e P¥i podani ondansetronu intravenézné u dospélych pro prevenci a Ié¢bu nevolnosti a
zvraceni indukovaného chemoterapii nesmi byt prekro¢ena jednotliva davka 16 mg
(podana v infuzi trvajici nejméné 15 minut).

e Ondansetron zplsobuje prodlouzeni QTc intervalu (korigovany QT interval), coZz muze vést
k Zivot ohrozujicim srde¢nim arytmiim typu Torsade de Pointes. Z divodu tohoto rizika je
nové omezena davka ondansetronu pro i. v. podani.

¢ Ondansetron by nemél byt pouzivan u pacientt s vrozenym prodlouzenim intervalu QT.

e Podani ondansetronu musi byt zvazeno u pacientl s rizikovymi faktory, které mohou
prodiouzit QT interval nebo u pacientd se srde€ni arytmii. Rizikové faktory zahrnuji
abnormalni hodnoty elektrolytl, méstnavé srde¢ni selhani, bradyarytmie nebo |éky, které
naru$uji rovnovahu elektrolytl. Pfed podanim ondansetronu ma byt upravena hypokalémie
a hypomagnezémie.

¢ Je nutné vénovat zvySenou pozornost pii podani spolu s cytotoxickymi léky nebo jinymi
latkami prodluzujicimi QT interval.

e Nedochazi k zadnym zménam v doporuéeném davkovani pfi oralnim a rektalnim podani u
dospélych v indikaci prevence a létba nevolnosti a zvraceni indukované chemoterapii.

e Nedochazi k Zzadnym zménam v doporuéeném intravendznim a oralnim davkovani u
dospélych pacientu pfi prevenci a |éEbé pooperacni nevolnosti a zvraceni.

e Nedochazi ke zménam v _doporu¢eném intravenéznim a oralnim davkovani u détskych
pacientu.




Informace obsazena v tomto dopise byla schvalena Evropskou lekovou agenturou a

Statnim tstavem pro kontrolu 1&¢iv v Ceské republice.

Podrobnéjsi informace o bezpeénosti

Riziko prodiouzeni intervalu QTc a srdeénich arytmii véetné typu Torsade de Pointes
spojené s ondansetronem je popsano jiz ve stavajicich textech k 1&Civému pfipravku, ale pfesny
stupen prodlouZeni intervalu QTc pro ondansentron nebyl stanoven.

Vysledky nedavno dokonéené studie ukazaly, Ze ondansetron zplsobuje prodiouzeni
intervalu QTc zavislé na davce. Studie u 58 zdravych muzl a Zen byla zaslepena,
randomizovana, zkiizené kontrolovana placebem a moxifloxacinem. Ondansetron byl hodnocen
v davkach 8 mg a 32 mg infizné podanych v pribéhu 15 minut.

Pii davce 32 mg i. v. podanych béhem 15 minut bylo maximalni primérné prodiouzeni
QTc intervalu pfiblizné 20 ms. Tento stupen prodiouzeni naznaduje, Ze by davka 32 mg mohla u
nékterych jedinch vést ke klinicky vyznamnému prodlouzeni QT intervalu. Davka 8 mg i. v.
podana béhem 15 minut vedla k maximalnimu primémému prodiouzeni QTc intervalu pfiblizné
8 ms, coZ je checné povazovano za niZsi riziko vzniku arytmii.

V této studii nebylo QTc prodiouzeno nikdy vice nez na 480 ms. Nebylo zaznamenano
prodiouzeni o vice nez 60 ms. Nebyly zaznamenany zadné vyznamné zmény v intervalech PR
ani QRS.

Extrapolaci dat z této studie je mozno odvodit, Ze i. v. davka 16 mg podana béhem 15
minut je spojena s prodlouzenim QTc o 9,1 ms (95 % interval spolehlivosti 11,2). Je
predpoklad, ze jednotlivé peroraini a rektalni formy a davkovani prodlouzi QTc o méné nez 10
ms.

PiestoZe v této studii byly rozdily v prodiouzeni QT intervalu mezi jednotlivymi davkami,
v postmarketingovém obdobi bylo hlaSeno prodiouZeni Gseku QT i arytmie Torsade de Pointes
pfi podani nizkych i vysokych davek ondansetronu.

Vysledky studie vedly k novému doporuéeni: jednotlivd davka intravenézné
podaneho ondansetronu pro prevenci a léCbu chemoterapii indukované nevolnosti a
zvraceni u dospélych nesmi pFekroéit davku 16 mg i. v. (podano infazi v prabéhu
nejméné 15 minut).

Tento dopis nenahrazuje ucelenou informaci o bezpecnostnim profilu pripravku
ondansetron. Prosime, prectéte si Souhrn Udaju o pfipravku, seznamite se s aktualizovanou
bezpeénostni informaci, ale i dal$imi informacemi o bezpecnosti pfipravku ondansetron.
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Doporuceni pro lékaie a zdravotnické pracovniky

Prosime, pfedejte informace uvedené v tomto dopise dal$im kolegim |ékafim a zdravotnickym
pracovnikim, pro néz je tato informace relevantni.

Podezfeni na nezadouci téinky nahlaste Statnimu ustavu pro kontrolu légiv (SUKL), nejlépe dle
pokyn(i uvedenych na webové strance SUKL (http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek).

Spolecnosti GlaxoSmithKline prosime nahlaste podezieni na nezadouci u€inky do mailboxu

cz.safety@gsk.com

Pokud budete mit zajem o dalsi informace nebo mate-li dotazy, kontaktujte zastupce spolecnosti
GlaxoSmithKline prostiednictvim mailboxu cz.info@gsk.com
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