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Zagreb, 13.08.2012.

Pismo lije€nicima: Obavijest o povezanosti lijeka ondanzetron (Zofran® i generiéki ondanzetroni) s
prolongacijom QT intervala te o novim ograniCenjima u doziranju kod intravenske primjene lijeka
ondanzetron

Postovani,

GlaxoSmithKline d.o.o. Vas u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) Zeli
obavijestiti o novim saznanjima vezanim uz sigurnost primjene lijeka ondanzetron.

Sazetak:

e Pojedinatna doza intravenski primijenjenog ondanzetrona, za prevenciju muénine i povraéanja
uzrokovanog kemoterapijom kod odraslih, ne smije preéi 16 mg (primjenjeno tijekom
najmanje 15 minuta).

e  Ondanzetron dovodi do produlienja elektrokardiografski korigiranog QT intervala (QTc) koje je
povezano s visinom primjenjene doze i koje moZe dovesti do pojave potencijalno Zivotno
ugroZavajuce aritmije Torsade de Pointes.

e Primjena ondanzetrona mora se izbjegavati kod bolesnika s prirodenim sindromom produljenog
QT intervala.

e Potreban je oprez kada se ondanzetron primjenjuje kod bolesnika s faktorima rizika za
produlienje QT intervala ili za pojavu sréanih aritmija. Faktori rizika ukljuéuju poremecaje
elektrolita, kongestivno zatajenje srca, bradiaritmije ili primjenu lijekova koji mogu dovesti do
poremecaja elektrolita. Hipokalemija i hipomagnezijemija moraju biti korigirane prije primjene
ondanzetrona.

e Potreban je oprez kada se ondanzetron primjenjuje zajedno s lijekovima koji produljuju QT
interval, ukljuéujuci neke citostatike.

e Ne mijenjaju se preporuke za peroralno doziranje ondanzetrona kod bolesnika s muéninom i
povraéanjem uzrokovanim kemoterapijom.

* Ne mijenjaju se preporuke za doziranje intravenskih i peroralnih oblika kod prevencije i lijeCenja
postoperativne mucnine i povracanja.

e Ne mijenjaju se preporuke za doziranje intravenskih i peroralnih oblika u pedijatrijskoj
populaciji.



Dodatne informacije o sigurnosti primjene lijeka ondanzetron:

Podaci o postajanju rizika za produljenje QTc intervala i pojavu sr&anih aritmija, ukljuéujuéi Torsades de
Pointes, kod primjene lijeka ondanzetron ve¢ su bile ukljuéene u odobreni Sazetak opisa svojstava lijeka
i Uputu o lijeku. Medutim, do sada nije bio poznat stupanj produljenja QTc intervala.

Rezultati nedavno zavrene klinicke studije pokazali su da ondanzetron dovodi do produliena QTc
intervala povezanog s dozom. Radilo se o dvostruko-slijepoj, randomiziranoj studiji ukrizenog dizajna u
kojoj su kao kontrola primjenjivani i placebo i moksifloksacin.

Ondanzetron je primjenjivan intravenski u dozama od 8 mg i 32 mg tijekom 15 min.

Pri dozi od 32 mg primjenjenoj intravenski tijekom 15 min, maksimalno produljenje QTc intervala iznosilo
je 20 ms. Ovakav stupanj produljenja upucuje na to da doza od 32 mg moze dovesti do znaéajnog
produljenja QT intervala kod nekih bolesnika. Pri dozi od 8 g primjenjenoj intravenski tijekom 15 min
maksimalno produlienje je iznosilo 6 ms, §to se opcéenito smatra stupnjem produljenja povezanim s
manjim rizikom od proaritmija.

U ovoj studiji nije zabiljeZena duljina QTc intervala ve¢a od 480 ms i nije zabiljezeno produljenje QTc
intervala vece od 60 ms. Nisu zabiljeZene ni znagajne promjene u elektrokardiografski izmjerenom QRS
ili PR intervalu.

Ekstrapolacijom rezultata studije, moZe se predvidjeti da ¢e tijekom 15 min primjenjena intravenska
doza od 16 mg dovesti do prolongacije QTc intervala od 9.1 ms (95% interval pouzdanosti iznosi 11.2).
Za peroralne pripravke, procjenjuje se da bi razli¢ite doze dovele do produljenja QTc intervala za manje
od 10 ms.

Unato€ razlikama u stupnju QT produljenja medu dozama ispitanim u studiji, u postmarketinskom
razdoblju prijavijeni su slucajevi produlienja QT intervala i pojave Torsade de Pointes kod bolesnika
kako na niskim tako i na visokim dozama ondanzetrona.

Rezultati navedene studije doveli su do definiranja nove preporuke da pojedinaéna doza intravenski
primijenjenog ondanzetrona, za prevenciju mucnine i povracanja uzrokovanog kemoterapijom kod
odraslih, ne smije pre¢i 16 mg (primijenjeno tijlekom najmanje 15 minuta).

Ovo pismo ne daje pregled cjelokupnog sigurnosnog profila lijeka ondanzetron.

Za viSe podataka o sigurnosti primjene lijeka Zofran® i o produljenju QT intervala, molimo Vas da
procitate izmjenjeni Sazetak opisa svojstava lijeka na stranici Agencije za lijekove i medicinske
proizvode, www.halmed.hr, pod poveznicom Baza lijekova.

U Republici Hrvatskoj tvrka GlaxoSmithKline d.o.o. je nositelj odobrenja za slijedece lijekove s aktivnom
tvari ondanzetron: Zofran® injekcije 4 mg, Zofran® injekcije 8 mg, Zofran® tablete 4 mg i Zofran® tablete
8 mg.

Prijavljivanje nuspojava:

Bilo koju sumnju na nuspojavu lijeka ondanzetron treba prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode sukladno Zakonu o lijekovima i Pravilniku o farmakovigilanciji. Prijave je moguée poslati
podtom (Roberta Frangesa Mihanovica 9, 10000 Zagreb), telefaksom (01/4884-110) ili elektronskom
poStom u Word formatu (nuspojave@halmed.hr) ili tvrtki GlaxoSmithKline d.0.0., Prilaz baruna
Filipovica 29, 10 000 Zagreb, tel: 01/ 60 51 999.

Informacije:
U slu€aju dodatnih pitanja ili potrebe za dodatnim informacijama molimo Vas da se obratite GSK uredu:
GlaxoSmithKline d.o.0, Prilaz baruna Filipovi¢a 29, 10000 Zagreb; tel. 01/605 1999.

S postovanjem,

. s ‘ ; .
naHn 1~ A2 IAIN T GlaxoSmithKline d.o..
¢ / i?;; AU (/{ '\.T AR Trifaz Baruna Filipovica 29
: @D ZAGREB

SvjetlanafSerdar, dr.med.
Osoba odgovorna za farmakovigilanciju

ey



