VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zofran Zydis 4 mg kylmékuivattu tabletti
Zofran Zydis 8 mg kylmékuivattu tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Zofran Zydis 4 mg:n kylmékuivattu tabletti siséltdd ondansetronia 4 mg.
Yksi Zofran Zydis 8 mgmn kylmékuivattu tabletti sisdltdd ondansetronia 8 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: aspartaami.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kylmékuivattu tabletti

Zofran Zydis -tabletit ovat valkoisia, pyoreitd ja kuperia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet
Aikuiset

Solunsalpaaja- ja sidehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu.
Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy ja hoito.

Lapset
Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu > 6 kuukauden ikéisilld lapsilla.

Zofranin oraalista annostusta postoperatiivisessa pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyssa ei ole tutkittu
lapsilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Zofranin muita valmistemuotoja ovat injektioneste, kalvopdillysteinen tabletti ja perdpuikko. Tarkemmat
tiedot l0ytyvét ndiden tuotteiden valmisteyhteenvedoista.

Zofran Zydis asetetaan kielelle, missd se liukenee muutamassa sekunnissa. Niellidn syljen mukana.

Solunsalpaaja- ja sddehoidon atheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Aikuiset

Syovén hoidon aiheuttama emetogeeninen vaikutus vaihtelee annoksen sekd kaytettyjen
solunsalpaajakombinaatioiden mukaan. Zofranin antotapa ja vuorokausiannos, joka vaihtelee 8 mg:sta
32 mg:aan, valitaan hoitotilanteen mukaisesti.

Suositeltu annos suun kautta on 8 mg 1-2 tuntia ennen joko kemoterapiaa tai sédehoitoa. Tadmén
jalkeen otetaan 8§ mg suun kautta 12 tunnin vélein enintdén 5 vuorokauden ajan.



Voimakkaasti emetogeenisessé kemoterapiassa ondansetronia voidaan ottaa suun kautta enimmillidn
24 mg kerta-annoksena yhdessé suun kautta otettavan 12 mgn deksametasoninatriumfosfaattiannoksen
kanssa 1-2 tuntia ennen kemoterapiaa.

Aloitushoidoksi suositellaan Zofranin antamista perésuoleen tai injektiona laskimoon.

Ensimméisen vuorokauden jilkeen ondansetronia voidaan antaa suun kautta tai perdsuoleen vield
5 vuorokauden ajan solunsalpaajahoidon lopettamisen jilkeen. Suositeltu annos suun kautta on 8 mg
kahdesti vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat (=6 kk—17 v)

Annos solunsalpaajahoidon aiheuttamaan pahoinvointiin ja oksenteluun voidaan laskea kehon pinta-alan
(body surface area, BSA) tai painon mukaan (ks. jaliempand). Painon mukaan laskettuna paivittdinen
kokonaisannos on korkeampi kuin BSA:n mukaan laskettuna (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Kontrolloiduista klimisistd tutkimuksista ei ole tietoa saatavilla Zofranin kiytdstd solunsalpaajahoidon
aiheuttaman viivdstyneen tai pitkittyneen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyssa. Kontrolloiduista
klinisistd tutkimuksista ei ole tictoa saatavilla Zofranin kiytostd lapsilla sidehoidon aiheuttamassa
pahoinvoinnissa ja oksentelussa.

Annostelu kehon pinta-alan mukaan:
Ondansetroni tulee antaa 5 mg/m*n kerta-annoksena laskimoon vilittémésti ennen solunsalpaajahoidon
aloittamista. Laskimonsisdinen kerta-annos ei saa ylittdd 8 mg:aa.

Annostelu suun kautta voidaan aloittaa 12 tunnin kuluttua ja sitd voidaan jatkaa 5 paivén ajan
(taulukko 1). Pédivittdinen kokonaisannos ei saa ylittdd aikuisille tarkoitettua 32 mgn annosta.

Taulukko 1. BSA:n mukainen annostelu solunsalpaajahoitoon — lapset idltdén > 6 kk ja nuoret

BSA Piivi 1% Piiviit 2—6P

<0,6 m? 5 mg/m? i.v. 2 mg p.o. joka 12. tunti
2 mg p.o. 12 tunnin kuluttua

> 0,6 m’ 5 mg/m?i.v. 4 mg p.o. joka 12. tunti
4 mg p.o. 12 tunnin kuluttua

aLaskimonsisdinen annos ei saa ylittdd 8§ mg:aa.
bPiivittdinen kokonaisannos ei saa ylittda aikuisten 32 mg:n annosta.

Annostelu painon mukaan:
Painon mukaan laskettuna péaivittdinen kokonaisannos on korkeampi kuin BSA :n mukaan laskettuna (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Ondansetroni tulee antaa 0,15 mg/kgn kerta-annoksena laskimoon vélittomésti ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista. Laskimonsisdinen kerta-annos ei saa ylittdd 8§ mg:aa.

Kaksi lisdannosta laskimoon voidaan antaa 4 tunnin vélein. Piivittdinen kokonaisannos ei saa ylittda
aikuisten 32 mg:n annosta. Annostelu suun kautta voidaan aloittaa 12 tunnin kuluttua ja sitd voidaan
jatkaa 5 pdivén ajan (taulukko 2).



Taulukko 2. Painon mukainen annostelu solunsalpaajahoitoon — lapset iltdéan > 6 kk ja nuoret

Paino Pdivéd 1% ° Piiviit 26

<10kg ad 3 x 0,15 mg/kg i.v. 2 mg p.o. joka 12. tunti
4 tunnin vélein

> 10 kg ad 3 x 0,15 mg/kg i.v. 4 mg p.o. joka 12. tunti
4 tunnin vélein

2Laskimonsisdinen annos ei saa ylittid 8 mg:aa.
bPiivittiinen kokonaisannos ei saa ylittdd aikuisten 32 mg:n annosta.

likkddt potilaat
Teho ja siedettdvyys idltdén yli 65-vuotiailla potilailla ovat samanlaiset kuin nuoremmilla aikuisilla, joten
tarvetta suun kautta otettavan annoksen ja antovélin muuttamiseen idkkéille potilaille ei ole.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Muutoksia annostuksessa tai antotavassa ei tarvitse tehda.

Heikentynyt maksan toiminta

Ondansetronin puhdistuma on merkitsevésti pienentynyt ja puolintumisaika seerumissa pidentynyt
potilailla, joiden maksan toiminta on kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt. Tallaisilla potilailla ei
vuorokausiannoksen tulisi ylittd4 8 mg:aa ja siksi laskimonsiséisté tai oraalista antotapaa suositellaan.

Potilaat, joilla on hidas sparteiini-/debrisokiiniaineenvaihdunta (hidas CYP2D6-entsyymin
aktiivisuus)

Ondansetronin eliminaation puoliintumisaika ei ole muuttunut sellaisilla henkil6illd, joilla sparteiinin ja
debrisokiinin aineenvaihdunta on hidastunut. Nédin ollen lidkkeen toistuva anto ei altista tdhdn ryhméan
kuuluvia potilaita pitoisuuksille, jotka poikkeaisivat normaalipopulaatiolla saavutettavista, joten
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

Aikuiset
Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn Zofrania voidaan antaa 4—8 mg suun kautta
yksi tunti ennen anestesiaa.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon suositellaan Zofrania annettavaksi injektiona
laskimoon.

Pediatriset potilaat (=1 kk—17 v)

Tutkimuksia ondansetronin annosta suun kautta postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn
tai hoitoon ei ole tehty. Tahén tarkoitukseen suositellaan hidasta (vahintddn 30 sekuntia) injektiota
laskimoon.

Kokemukset ondansetronin kdytdstd postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa alle
2-vuotiaille lapsille puuttuvat.

likkddt potilaat

Kokemusta Zofranin kdytostd postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyssa ja hoidossa
iakkailld on rajoitetusti; kuitenkin yli 65-vuotiaat solunsalpaajahoitoa saavat potilaat sietdvat hyvin
ondansetronia.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Muutoksia annostuksessa tai antotavassa ei tarvitse tehda.

Heikentynyt maksan toiminta
Ondansetronin puhdistuma on merkitsevésti vihentynyt ja puolintumisaika seerumissa pidentynyt



potilailla, joiden maksan toiminta on kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt. Tallaisilla potilailla ei
vuorokausiannoksen tulisi ylittd4 8 mg:aa ja siksi laskimonsisdisté tai oraalista antotapaa suositellaan.

Potilaat, joilla on hidas sparteiini-/debrisokiiniaineenvaihdunta (hidas CYP2D6-entsyymin
aktiivisuus)

Ondansetronin eliminaation puolintumisaika ei ole muuttunut sellaisilla henkilGilld, joilla sparteiinin ja
debrisokiinin aineenvaihdunta on hidastunut. Nédin ollen ladkkeen toistuva anto ei altista tdhidn ryhmédén
kuuluvia potilaita pitoisuuksille, jotka poikkeaisivat normaalipopulaatiolla saavutettavista, joten
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet

Annettaessa ondansetronia samanaikaisesti apomorfiinihydrokloridin kanssa on raportoitu vaikea-
asteista hypotoniaa ja tajunnanmenetystd. Tamén takia samanaikainen kadyttd apomorfiinin kanssa on
vasta-aiheista.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Y liherkkyytta on raportoitu potilailla, joilla on todettu yliherkkyyttd muille selektiivisille
5-HTjs-reseptoriantagonisteille. Hengitysteihin kohdistuvat haittavaikutukset tulee hoitaa
oireenmukaisesti ja nithin tulee kiinnittd4 erityistd huomiota yliherkkyysreaktioiden esiasteina.

Ondansetroni pidentdd QT-aikaa annosriippuvaisesti (ks. kohta 5.1). Liséksi markkinoille tulon jalkeen
on raportoitu kddntyvien kérkien kammiotakykardia -tapauksia ondansetronia kdyttaneilld potilailla.
Ondansetronin kdyttod on valtettiva potilaille, joilla on synnynndinen pitkéd QT -oireyhtyma.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa ondansetronia potilaille, joilla on tai joille saattaa kehittya
QTc-ajan pidentyminen. Niitd ovat potilaat, joilla on elektrolyyttihdirioitd, sydimen vajaatoiminta,
bradyarytmia tai jotka kiyttdvit muita QT-aikaa pidentdvid tai elektrolyyttitasapainoa muuttavia
ladkevalmisteita.

Ondansetronilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sydénlihasiskemiaa. Joillakin potilailla, erityisesti
ladkettd laskimonsiséisesti saaneilla, oireet ilmenivit valittdmaésti ondansetronin antamisen jilkeen.
Potilaita on varoitettava sydénlihasiskemian merkeisti ja oireista. Tamén vuoksi ondansetronin
annostelun aikana ja sen jilkeen pitdd noudattaa varovaisuutta.

Hypokalemia ja hypomagnesemia on korjattava ennen ondansetronin antoa.

Ondansetronin ja muiden serotonergisten lidkkeiden samanaikaisen kidyton jalkeen on ilmoitettu
esiintyneen serotoniinioireyhtymia (ks. kohta 4.5). Jos potilaan kliininen tila edellyttdd samanaikaista
hoitoa ondansetronilla ja muilla serotonergisilld ladkkeilld, potilasta tulisi havainnoida asianmukaisesti.

Koska ondansetronin tiedetddn hidastavan suolensisdllon kulkua paksusuolessa, on suolitukoksen
merkkeja osoittavia potilaita tarkkailtava Zofranin annon jilkeen.

Ondansetronin kdyttd pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn potilaille, joille on tehty kita- ja nielurisan
poistoleikkaus, voi peittdd piilevén verenvuodon. Siksi téllaisia potilaita on seurattava huolellisesti
ondansetronin annon jilkeen.

Pediatriset potilaat
Pediatrisia potilaita, jotka saavat ondansetronia maksatoksisten kemoterapia-aineiden kanssa, on
seurattava tarkoin mahdollisen maksan toiminnanvajauksen varalta.

Apuaineet
Téama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei ole todisteita siité, ettd ondansetroni aiheuttaisi tai estéisi muiden sen kanssa yleisesti kiytettyjen
ladkkeiden metaboliaa. Tutkimuksissa on osoitettu, ettd ondansetronilla ei ole yhteisvaikutuksia, kun sitd
annetaan yhdessé alkoholin, tematsepaamin, furosemidin, alfentaniilin, tramadolin, morfiinin, lidokaiinin,
tiopentaalin tai propofolin kanssa.

Ondansetroni metaboloituu useiden maksan sytokromi P450-entsyymien vélitykselld: CYP3A4,
CYP2D6 ja CYP1A2. Johtuen monien metaboloivien entsyymien kyvystd metaboloida ondansetronia
entsyymi-inhibitio tai yhden entsyymin heikentynyt aktiviteetti (esim. CYP2D6:n geneettinen puutos)
kompensoituu yleensd muilla entsyymeilld. Tamédn seurauksena ondansetronin kokonaispuhdistuma ei
merkittdvasti muutu eikd annoksen muutos ole tarpeen.

Varovaisuutta on noudatettava, kun ondansetronia annetaan samanaikaisesti QT-aikaa pidentivien
ladkkeiden kanssa ja/tai lidkkeiden kanssa, jotka aiheuttavat elektrolyyttihdiriditd. Ondansetronin kdyttd
sydéntoksisten lddkkeiden (esim. antrasyklinien) kanssa voi lisitd arytmiariskid (ks. kohta 4.4.).

Apomorfiini

Annettaessa ondansetronia samanaikaisesti apomorfiinihydrokloridin kanssa on raportoitu vaikea-
asteista hypotoniaa ja tajunnanmenetysti. Tdmén takia samanaikainen kayttdé apomorfiinin kanssa on
vasta-aiheista.

Fenytoiini, karbamatsepiini ja rifampisiini

Potilailla, joita hoidettiin voimakkailla CYP3A4-entsyymin indusoijilla (esim. fenytoiini, karbamatsepiini
ja rifampisiini), suun kautta annetun ondansetronin puhdistuma kasvoi ja ondansetronin pitoisuudet
veressé laskivat.

Serotonergiset lddkkeet (esim. SSRI- ja SNRI-lddkkeet)

Ondansetronin ja muiden serotonergisten ladkkeiden, myos serotoniinin selektiivisten takaisinoton
estijien (SSRI-lddkkeiden) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estidjien (SNRI-IAdkkeiden),
samanaikaisen kdyton jilkeen on ilmoitettu esiintyneen serotoniinioireyhtyméi (oireita ovat mielentilan
muuttuminen, autonomisen hermoston epédvakaus ja neuromuskulaariset poikkeavuudet) (ks. kohta 4.4).

Tramadoli

Tiedot pienistd tutkimuksista viittaavat siihen, ettd ondansetroni saattaa heikentéd tramadolin
analgeettista tehoa.

Yhteisvaikutustutkimuksia ondansetronilla ja anestesian aikana kdytetyilld ladkkeilld ei ole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat saada lapsia
Naisten, jotka voivat saada lapsia, on harkittava ehkdisya.

Raskaus

Epidemiologisista tutkimuksista saadun kokemuksen perusteella ondansetronin epéillidn aiheuttavan
orofasiaalisia epdimuodostumia, jos sitd annetaan raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana.

Yhdessé kohorttitutkimuksessa, joka kattoi 1,8 miljoonaa raskautta, ondansetronin kdyttéon raskauden
ensimmdiisen kolmanneksen aikana liittyi huuli- ja/tai suulakihalkion suurentunut riski (3 ylimaaraista
tapausta 10 000:ta ondansetronihoitoa saanutta naista kohti; vakioitu suhteellinen riski, 1,24, (95 % CI
1,03—1,48)).

Saatavilla olevat syddmen epamuodostumia koskevat epidemiologiset tutkimukset osoittavat keskendan
ristiriitaisia tuloksia.



Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia haittavaikutuksia.
Ondansetronia ei saa kdyttdd raskauden ensimmaiisen kolmanneksen aikana.
Imetys

Ei tiedeté, erittyyko Zofran ihmisen rintamaitoon. Zofranin vaikutuksista imetettyyn lapseen tai
maidontuotantoon ei ole tietoja. Kokeet ovat kuitenkin osoittaneet, ettd ondansetroni siirtyy imettavilli
elaimilld (rotilla) maitoon. Tdmén vuoksi imettdmista ei suositella ondansetronia saaville dideille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Psykomotorisessa testauksessa ondansetroni ei heikenné suoritusta eikd aiheuta sedaatiota. Haitallisia
vaikutuksia néihin toimintoihin ei ole ennustettavissa ondansetronin farmakologian perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmien ja frekvenssien mukaisesti. Frekvenssit mééritetdan
seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100),
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Hyvin yleiset, yleiset ja melko
harvinaiset tapahtumat on yleensd méaritetty klimisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella.
Esiintymistiheys plasebolla on otettu huomioon. Harvinaiset ja hyvin harvinaiset tapahtumat on yleensa
saatu markkinoille tulon jilkeisen spontaanin haittavaikutusraportoinnin perusteella.

Alla olevat frekvenssit on arvioitu kdytettdessid ondansetronin suositeltuja annoksia.

Immuunijirjestelma
Harvinaiset: valittomét yliherkkyysreaktiot, joskus vakavat, anafylaksi mukaan lukien.

Hermosto

Hyvin yleiset: paénsarky

Melko harvinaiset: kouristukset, likehiriot (mm. ekstrapyramidaalireaktiot, kuten dystoniset reaktiot,
okulogyyriset kriisit ja dyskinesia).!

Harvinaiset: huimaus 1ahinnd nopean iv-annostelun yhteydessa.

Silmét

Harvinaiset: ohimenevit nikohiiriét (esim. nddn himartyminen) padasiallisesti laskimonsisdisen annon
yhteydessa.

Hyvin harvinaiset: ohimenevi ndénmenetys piiasiallisesti laskimonsisdisen annon yhteydessi .?

Sydidn
Melko harvinaiset: rytmihdiriot, rintakipu, johon saattaa Littyd ST-vélin laskua, bradykardia.
Harvinaiset: QTc-ajan pidentyminen (mukaan lukien kddntyvien kédrkien kammiotakykardia).

Verisuonisto
Yleiset: [immontunne tai punastuminen.
Melko harvinaiset: hypotensio.

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina
Melko harvinaiset: hikka.

Ruoansulatuse limisto
Yleiset: ummetus.

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: oireeton maksaentsyymiarvojen kohoaminen.3



Tho ja thonalainen kudos
Hyvin harvinaiset: ékillinen toksinen ihottuma, my0s toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

ITodettu ilman pysyvii kliinisid jilkiseurauksia.

2Suurin osa imoitetuista nidn menetyksisti palautui 20 minuutin kuluessa. Useimmat potilaat olivat
saaneet sisplatiinia sisdltdvia kemoterapia-aineita. Jotkut néistd sokeustapauksista olivat kortikaalisia.
SNditd 1oydoksid todettiin yleisesti potilailla, jotka saivat kemoterapiana sisplatiinia.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusprofiili lapsilla ja nuorilla oli verrattavissa aikuisilla todettuun.

Markkinoille tulon jilkeen raportoidut ja kirjallisuudesta saadut haittavaikutukset (yleisyys tuntematon)

Seuraavat haittavaikutukset on ilmoitettu Zofranin markkinoille tulon jilkeisessa kdytdssd spontaaneina
haittavaikutusraportteina tai kirjallisuusraportteina. Koska ndma tapaukset on ilmoitettu vapaaehtoisesti
tuntemattoman suuruisesta otannasta, yleisyytté ei ole mahdollista arvioida luotettavasti ja tdstd johtuen
yleisyysluokitus on ’tuntematon’. Haittavaikutukset on listattu MedDR A -elinjérjestelméluokituksen
mukaisesti.

Syda
Sydénlihasiskemia (esiintymistiheys tuntematon) (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léaakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet

Ondansetronin yliannostuksesta on vain rajoitetusti kokemuksia. Yleisimmin raportoidut oireet olivat
samanlaisia kuin ne, joita on raportoitu suositeltuja annoksia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
IImenemismuotoina on raportoitu mm. nékohéiriditd, vaikeaa ummetusta, hypotensiota ja vasovagaalisia
episodeja, joihin on liittynyt ohimeneva toisen asteen eteis-kammiokatkos.

Ondansetroni pidentdd QT-aikaa annosriippuvaisesti. EK G-seurantaa suositellaan
ylhiannostustapauksissa.

Pediatriset potilaat

12 kkn - 2 vuoden ikiisilld imevaisilld ja lapsilla on raportoitu tahattoman, suun kautta otetun
ondansetronin yliannostuksen jalkeen (arvioitu annos yli 4 mg/kg) pediatrisia potilastapauksia, joissa
oirekuva vastaa serotoniinioireyhtyméaa.

Hoito

Ondansetronille ei ole erityistd vastalddkettd. Sen vuoksi tapauksissa, joissa epdillidn ondansetronin
yhiannostusta, potilaille tulisi antaa sopivaa oireenmukaista tukihoitoa.

Jatkohoito sovitetaan klinisen tilan mukaan tai Myrkytystietokeskuksen antamien ohjeiden mukaan.



Oksetusjuuren kiyttod ondansetronin yliannostuksen hoidossa ei suositella, koska sille tuskin saadaan
vastetta ondansetronin oman antiemeettisen vaikutuksen johdosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: serotoniiniantagonistit, ATC-koodi: AO4AAO01

Vaikutusmekanismi

Ondansetroni on voimakas ja selektiivinen 5-HT3-reseptoriantagonisti. Sen tarkka pahoinvointia ja
oksentelua hillitseva vaikutustapa ei ole tiedossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kasvainten hoitoon kdytetyt kemoterapia-aineet ja sddehoito voivat aiheuttaa 5-hydroksitryptamiinin
vapautumista ohutsuolessa, mikd kdynnistdd oksennusrefleksin aktivoimalla vaguksen afferentteja
hermosiikeitd 5-HTs-reseptorin vilitykselld. Ondansetroni estdd timén refleksin kdynnistymisen.

Vaguksen afferenttien hermosyiden aktivoituminen saattaa myds saada aikaan 5-hydroksitryptamiinin
vapautumista area postremassa, joka sijaitsee neljinnen aivokammion pohjalla. Tdmé voi myos
aiheuttaa oksentamista sentraalisen mekanismin vélitykselld. Néin ollen ondansetronin vaikutus
sytotoksisen kemoterapian ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa
todenndkoisesti perustuu 5-HT;-reseptoriantagonismille sekd perifeerisen etti keskushermoston
neuroneissa. Vaikutusmekanismit postoperatiivisessa pahoinvoinnissa ja oksentelussa eivét ole tiedossa,
mutta yhteisid neurofarmakologisia ratoja sytotoksisen kemoterapian indusoiman pahoinvoinnin ja
oksentelun kanssa todennékoisesti on.

Ondansetroni ei muuta plasman prolaktimnipitoisuuksia.

QOT-ajan pidentyminen

Ondansetronin vaikutusta QTc-ajan pidentymiseen arvioitiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lume- ja positiivisesti kontrolloidussa (moksifloksasiini) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 58 terveelld
aikuisella miehelld ja naisella. Ondansetronia annettiin 8 mg ja 32 mg 15 minuutin kuluessa infuusiona
laskimoon. Suurimmalla tutkitulla 32 mg:n annoksella korkein keskimédrdinen (90 % luottamusvélin ylin
raja) QTcF-arvon ero lumelddkkeeseen lahtotasokorjauksen jilkeen oli 19,6 (21,5) millisekuntia.
Pienimmalld tutkitulla 8 mg:n annoksella korkein keskimidrdinen (90 % luottamusvélin ylin raja)
QTcF-arvon ero lumelddkkeeseen oli 5,8 (7,8) millisekuntia IdhtStasokorjauksen jilkeen. Téssa
tutkimuksessa ei todettu yli 480 millisekunnin QTc-aikoja, eikd yli 60 millisekunnin QTc-ajan
pitenemisid. PR:n tai QRS:n kestossa ei havaittu merkittdvid muutoksia

Kliininen teho ja turvallisuus

Pediatriset potilaat

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Ondansetronin tehoa sydvian kemoterapian aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa arvioitiin
randomoidussa kaksoissokkotutkimuksessa 415 potilaalla idltdan 1—18 vuotta (S3AB3006).
Kemoterapiapéivind potilaat saivat joko ondansetronia 5 mg/m? i.v. + 8-12 tunnin kuluttua 4 mg p.o. tai
ondansetronia 0,45 mg/kg i.v. + 812 tunnin kuluttua plaseboa p.o. Oksentelu saatiin kokonaan kuriin
pahimpana kemoterapiapdivini 49 %:lla potilaista annostuksella 5 mg/m? i.v + ondansetroni 4 mg p.o.
ja 41 %:lla annostuksella 0,45 mg/kg i.v. + plasebo p.o. Kemoterapian jilkeen molemmat ryhmét saivat
4 mg ondansetronisiirappia kahdesti pdivassd 3 pdivan ajan. Hoitoryhmien vélilld ei ollut eroa



haittatapahtumien kokonaisilmaantuvuudessa eikd luonteessa.

Randomoidussa plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (S3AB4003) 438 potilaalla idltdan

1-17 vuotta oksentelu saatiin kokonaan kuriin pahimpana kemoterapiapdivina

o 73 %:lla potilaista, kun ondansetronia annettiin laskimoon annoksella 5 mg/m? yhdessd 2-4 mg
p.o. deksametasonin kanssa.

o 71 %:lla potilaista, kun ondansetronia annettiin siirappina annoksella 8 mg + 2—4 mg p.o.
deksametasonia kemoterapiapéivin.

Kemoterapian jilkeen molemmat ryhmét saivat 4 mg ondansetronisiirappia kahdesti paivasséd 2 paivin
ajan. Hoitoryhmien valilld ei ollut eroa haittatapahtumien kokonaisilmaantuvuudessa eikd luonteessa.

Ondansetronin tehoa tutkittiin 75 lapsella idltdéan 6-48 kuukautta avoimessa, ei-vertailevassa, yhden
hoitomuodon tutkimuksessa (S3A40320). Kaikki lapset saivat kolme 0,15 mg/kgmn annosta
ondansetronia laskimoon, annettuna 30 min ennen solunsalpaajahoidon aloitusta ja sen jilkeen 4 ja
8 tunnin kuluttua ensimmaéisesti annoksesta. Oksentelu saatiin kokonaan kuriin 56 %:lla potilaista.

Toisessa avoimessa ei-vertailevassa, yhden hoitomuodon tutkimuksessa (S3A239) tutkittiin laskimoon
annetun 0,15 mg/kgn ondansetroniannoksen ja sen jilkeen suun kautta annetun kahden
ondansetroniannoksen (4 mg < 12-vuotiaille lapsille ja 8 mg > 12-vuotiaille lapsille) tehoa (lapsia
kaikkiaan 28). Oksentelu saatiin kokonaan kuriin 42 %:lla potilaista.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisy

Ondansetronin kerta-annoksen tehoa postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyssa tutkittiin
randomoidussa, plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 670 lapsella iltdan 1-24 kuukautta
(hedelmdityksen jélkeinen ikd > 44 vikkoa, paino > 3 kg). Tutkimukseen otetuille potilaille oli tarkoitus
tehdi elektiivinen kirurginen toimenpide yleisanestesiassa ja heilld oli ASA -status < I1I. Ondansetronin
kerta-annos 0,1 mg/kg annettiin 5 minuutin kuluessa anestesian induktiosta. Se osa potilaista, jolle tuli
ainakin yksi pahoinvointikohtaus 24 tunnin seuranta-ajan kuluessa, oli suurempi plaseboa saaneilla
potilailla verrattuna ondansetronia saaneisiin potilaisiin (28 % vs. 11 %, p < 0,0001).

Nelja plasebokontrolloitua, kaksoissokkotutkimusta on tehty 1 469 mies- ja naispuolisella potilaalla (2—
12 vuotta), joille tehtiin toimenpide yleisanestesiassa. Potilaat randomoitiin joko ondansetronin i.v. kerta-
annokselle (0,1 mg/kg 40 kg tai sitd vihemmaén painaville lapsipotilaille, 4 mg yli 40 kg painaville
lapsipotilaille; potilaiden lukuméaéra = 735) tai plasebolle (potilaiden lukuméaéra = 734). Tutkimuslddke
annettiin vihintdan 30 sekunnin kuluessa, vilittdmésti ennen anestesian induktiota tai heti sen jilkeen.
Ondansetroni oli merkitsevasti tehokkaampi kuin plasebo ehkdisemdidn pahoinvointia ja oksentelua.
Niiden tutkimusten tulokset esitetdén taulukossa 3.

Taulukko 3. Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkédisy ja hoito lapsipotilailla — hoitovaste
24 tunnin aikana

Tutkimus Piitepiste Ondansetroni % Plasebo % p-arvo
S3A380 CR 68 39 < 0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 ei pahoinvointia 64 51 0,004
S3GT11 ei oksentelua 60 47 0,004

CR = ei pahoinvointikohtauksia, ei varalidkkeen tarvetta eikd tutkimuksesta vetdytymisti
5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettuna ondansetronin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 1,5 tunnissa.
Keskiméériinen biologinen hyotyosuus terveilld miespuolisilla koehenkil6illd on noin 55-60 % 8 mgn
tabletin kerta-annoksen jalkeen. Ondansetronin eliminoituminen on samanlainen sekd suun kautta etté
laskimonsiséisesti tapahtuneen annon jilkeen. ja eliminaation puoliintumisaika on noin 3 tuntia, joskin
tdmé saattaa idkkailld henkiloilld pitkittyd noin 5 tuntiin.




Ladke metaboloituu huomattavassa méiérin ja metaboliitit erittyvit ulosteissa ja virtsassa. Sitoutuminen
plasman proteiineihin on 70-76 %. CYP2D6-entsyymin (debrisokiinipolymorfismi) puuttuminen ei
vaikuta ondansetronin farmakokinetilkkaan. Ondansetronin farmakokinetiikka ei muutu kéytettdessa
toistuvia annoksia.

Erityispotilasryhmit

Sukupuoli

Sukupuolten vilisid eroja on todettu ondansetronin farmakokinetikassa. Suun kautta annettuna
ondansetroni imeytyy nopeammin ja suuremmassa maérin naisilla. Naisilla kokonaispuhdistuma ja
jakautumistilavuus ovat pienemmat.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma > 15 ml/min), seké systeeminen
puhdistuma ettd jakautumistilavuus ovat pienentyneet i.v.-annon jilkeen. Téstd on seurauksena lieva
eliminaation puoliintumisajan kasvu (5,4 h), mikd ei kuitenkaan ole klinisesti merkittdvd. Vakavasta
munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld sidnnollistd hemodialyysia vaativilla potilailla tehty tutkimus
osoitti ondansetronin farmakokinetiikan olevan olennaisesti muuttumaton i.v.-annon jilkeen.

Heikentynyt maksan toiminta
Potilailla, joiden maksan toiminta on vakavasti heikentynyt, ondansetronin systeeminen puhdistuma on
huomattavasti pienentynyt ja eliminaation puolintumisajat pidentyneet (15—32 h).

Pediatriset potilaat (1 kk—17 v)

Lapsipotilailla idltdédn 1-4 kuukautta (n = 19), joille tehtiin kirurginen toimenpide, puhdistuma
suhteutettuna kehon painoon oli noin 30 % hitaampi kuin 5-24 kuukauden ikdisilld lapsilla (n = 22),
mutta verrattavissa 3—12-vuotiaisiin potilaisin. Puoliintumisaika ikdryhméassd 1-4 kk oli keskiméérin
6,7 tuntia verrattuna 2,9 tuntiin ikAryhmissd 5—24 kk ja 3—12 vuotta. Farmakokineettisten parametrien
erot ikdiryhméssd 1-4 kk voidaan osittain selittdd vastasyntyneiden ja pikkulasten suuremmalla kehon
prosentuaalisella vesimddrilld ja ondansetronin tapaisen vesiliukoisen lddkkeen suuremmalla
jakautumistilavuudella

Tutkimuksessa, jossa oli 3—12-vuotiaita yleisanestesiassa leikattuja potilaita, ondansetronin puhdistuman
ja jakautumistilavuuden absoluuttiset arvot olivat pienemmét verrattuna aikuisten arvoihin. Molemmat
parametrit kasvoivat lineaarisesti painon my6té ja 12 vuoden ikddn mennessé lihestyivét nuorten
aikuisten arvoja. Kun puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehon painoon, ndiden parametrien
arvot olivat samanlaiset eri ikiryhmissd. Painon mukainen annostus korvaa idsté johtuvat muutokset ja
normalisoi systeemisen altistuksen lapsipotilailla.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin 428 henkilolld (syOpépotilaita, kirurgisia potilaita ja terveitd
vapaacehtoisia, jotka olivat idltdén 1 kuukaudesta 44 vuoteen) ondansetronin laskimonsisdisen annon
jalkeen. Analyysin perusteella ondansetronin systeeminen altistus (AUC) oraalisen ja laskimonsisdisen
annon jilkeen lapsilla ja nuorilla oli verrattavissa aikuisten altistukseen, paitsi 1-4 kuukauden ikdisilla
vauvoilla. Jakautumistilavuus oli suhteessa ikédén, ja se oli pienempi aikuisilla kuin vauvoilla ja lapsilla.
Puhdistuma oli suhteessa painoon, mutta ei ikdin, paitsi 1-4 kuukauden ikiisilld vauvoilla. On vaikea
tehdi johtopédétoksid, onko kyseesséd puhdistuman lisdaleneminen suhteessa ikdén 1-4-kuukautisilla
vauvoilla vai onko kyseesséd ryhmén sisdinen vaihtelu timén ikdryhmén tutkimushenkildiden pienesti
médrasti johtuen. Koska alle 6 kuukauden ikdiset potilaat saavat vain kerta-annoksen leikkauksen
jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun estoon, alentuneella puhdistumalla ei todennékéisesti ole kliinista
merkitysta.

likkddt potilaat

Varhaiset vaiheen 1 tutkimukset terveilld idkkailld henkililld osoittivat, ettd iin my6td ondansetronin
puhdistuma pienenee hieman ja puolintumisaika pitenee. Vaihtelu tutkimushenkiloiden vélilla oli
kuitenkin suurta, jolloin nuorten (< 65-vuotiaat) ja idkkdiden (> 65-vuotiaat) henkildiden
farmakokineettisten parametrien arvot olivat merkittdvin osin samaa luokkaa. Klimisissa tutkimuksissa,



jotka koskivat solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua, nuorten ja idkkiiden
syopépotilaiden hoidon turvallisuudessa tai tehossa ei kokonaisuudessaan todettu sellaisia eroja, joiden
perusteella idkkéille olisi suositeltava erilaista annostusta.

Plasman ondansetronipitoisuuteen ja altistus-vasteeseen perustuvan tuoreen mallinnuksen mukaan
vaikutus QTcF-arvoon on ennustettavasti suurempi > 75-vuotiailla potilailla kuin nuorilla aikuisilla. Y
65-vuotiaille ja yli 75-vuotiaille potilaille on annettu erityiset annostusohjeet koskien ondansetronin
laskimonsiséistd annostelua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Kloonatuilla syddmen ionikanavilla tehty tutkimus on osoittanut, ettd ondansetroni voi vaikuttaa syddmen
polarisaatioon salpaamalla HERG-kanavia. Varmuutta timén 16ydoksen kliinisestd merkityksesta ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liivate

Mannitoh

Aspartaami

Natriummetyylihydroksibentsoaatti

Natriumpropyylihydroksibentsoaatti

Mansikka-aromi (voi siséltdd pienid midrid etanolia ja jadmid bentsyylialkoholista)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Ei erityisohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 tablettia foliopakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Zofran Zydis -tablettia ei saa painaa foliopakkauksen Iapi. Tabletti poistetaan foliosta irrottamalla folion
kansi ja ottamalla tabletti varovasti esiin.

Zofran Zydis -tabletteja kisiteltdessd on huolehdittava siitd, ettd kddet ovat kuivat.

Tabletti asetetaan kielelle, jossa se liukenee nopeasti. Sen jilkeen se niellién syljen mukana.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 K66penhamina S
Tanska



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Zofran Zydis 4 mg: 12874
Zofran Zydis 8 mg: 12875

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 27.7.1998
Vimeisimmén uudistamisen paivaméaéra: 7.3.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.02.2023

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivuilla.



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Zofran Zydis 4 mg frystorkad tablett
Zofran Zydis 8 mg frystorkad tablett
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En Zofran Zydis 4 mg frystorkad tablett innehéller 4 mg ondansetron.
En Zofran Zydis 8 mg frystorkad tablett innehéller 8 mg ondansetron.

Hjilpamne med kidnd effekt: aspartam.

For fullsténdig forteckning éver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Frystorkad tablett

Zofran Zydis tabletter &r vita, runda och konvexa.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Vuxna

Illaméaende och kréakningar inducerade av kemoterapi eller av stralbehandling.
Profylax och behandling av postoperativt illamaende och krikningar.

Barn

Illaméende och krikningar inducerade av kemoterapi hos barn > 6 manader.

Inga studier har utfoérts om anvéndning av oralt administrerat Zofran som profylax av postoperativt

illamaende och krakningar hos barn.

4.2 Dosering och administreringssétt

Andra beredningsformer av Zofran dr injektionsvétska, filmdragerad tablett och suppositorium. Mer

detaljerad information finns i produktresuméerna for dessa produkter.

Zofran Zydis placeras pa tungan, dér tabletten upploses pa nagra sekunder. Svéljs med saliven.

Illamdende och krikningar inducerade av kemoterapi eller strdlbehandling

Vuxna



Den emetogena effekten inducerad av cancerbehandlingen varierar beroende pa dos samt anvinda
kemoterapikombinationer. Zofrans administreringssétt och dygnsdos, som varierar mellan 8 mg och
32 mg, viljs enligt den terapeutiska situationen.

Den rekommenderade perorala dosen dr 8 mg 1-2 timmar fore antingen kemoterapi eller
strdlbehandling. Darefter tas 8 mg peroralt med 12 timmars mellanrum i hogst 5 dygn.

Vid hgemetogen kemoterapi kan en peroral engangsdos pé upp till 24 mg ondansetron anvindas
tillsammans med 12 mg peroralt dexametasonnatriumfosfat, 1 till 2 timmar fore kemoterapin.
Som initialbehandling rekommenderas rektal eller intravends administrering av Zofran.

Efter de forsta 24 timmarna kan peroral eller rektal administrering av ondansetron fortsitta i upp till
5 dagar efter avslutad cytostatikabehandling. Rekommenderad peroral dos dr 8 mg som tas 2 ginger
dagligen.

Pediatriska patienter (> 6 mdanader — 17 dr)

Dosen vid behandling av illaméaende och krikningar inducerade av kemoterapi kan berdknas baserat pa
kroppsyta (body surface area, BSA) eller vikt, se nedan. Viktbaserad dosering resulterar i hogre totala
dygnsdoser jamfort med doser baserade pa kroppsytan (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Det saknas data fran kontrollerade kliniska prévningar om anvidndning av Zofran som profylax vid
fordrojt eller langvarigt kemoterapiinducerat illamaende och krikning. Det saknas data fran
kontrollerade kliniska provningar om anvindning av Zofran vid stralningsinducerat illamaende och
krakningar hos barn.

Dosering baserad pa kroppsytan:
Ondansetron ska administreras omedelbart fore kemoterapin som en intravends engéngsdos pa

5 mg/m?. Den intravendsa engangsdosen fér inte dverstiga 8 mg.

Peroral dosering kan pabdrjas 12 timmar senare och kan ges i upp till 5 dagar (tabell 1). Den totala
dygnsdosen far inte Gverstiga vuxendosen pa 32 mg.

Tabell 1. Dosering baserad pa kroppsyta vid kemoterapi — barn > 6 manader och ungdomar

Kroppsyta Dag 1*° Dag 26"

<0,6 m? 5 mg/m? i.v. 2 mg peroralt var
2 mg peroralt efter 12:e timme
12 timmar

> 0,6 m? 5 mg/m? i.v. 4 mg peroralt var
4 mg peroralt efter 12:e timme
12 timmar

2 Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.
® Den totala dygnsdosen fir inte dverstiga vuxendosen pa 32 mg.

Dosering baserad pa kroppsvikten:
Viktbaserad dosering resulterar i hdgre totala dagliga doser jamfort med dosering baserad pa
kroppsytan (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Ondansetron ska ges omedelbart fore kemoterapin som en intravends engangsdos pa 0,15 mg/kg. Den
intravendsa engangsdosen far inte overstiga 8 mg.

Ytterligare tvd intravendsa doser kan ges med 4 timmars intervall. Den totala dygnsdosen fér inte
overstiga vuxendosen pa 32 mg.



Peroral dosering kan pabdrjas 12 timmar senare och kan ges iupp till 5 dagar (tabell 2).

Tabell 2. Dosering baserad pé vikt vid kemoterapi - barn > 6 manader och ungdomar

Vikt Dag 1%° Dag 26"

<10kg Upp till 3 doser pa 2 mg peroralt var
0,15 mg/kg i.v. var 4:e 12:e timme
timme

> 10 kg Upp till 3 doser pa 4 mg peroralt var
0,15 mg/kg i.v. var 4:e 12:e timme
timme

2 Den intravendsa dosen far inte overstiga 8 mg.
® Den totala dygnsdosen fir inte dverstiga vuxendosen pa 32 mg.

Aldre
Effekt och tolerabilitet hos patienter Gver 65 ar dr liknande som hos yngre vuxna, sé det finns inget
behov av att justera dosen eller doseringsintervallet vid oral anvindning for dldre patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dosering eller administreringssitt 4r nédvandig.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance for ondansetron reduceras signifikant och halveringstiden i serum forlings signifikant hos
patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion. Den totala dygnsdosen ska inte dverskrida 8 mg
hos dessa patienter, och darfor rekommenderas intravends eller oral administrering.

Patienter med nedsatt metabolism av spartein/debrisokin (langsam CYP2D6-enzymaktivitet)
Elimineringshalveringstiden for ondansetron foréndras inte hos patienter som klassificeras som
langsamma metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen kommer upprepad dosering till dessa
patienter inte att ge en likemedelsexponering som skiljer sig fran den Gvriga populationen. Ingen
justering av dosering dr darfor nodvandig.

Postoperativt illamiende och krikningar

Vuxna
For prevention av postoperativt illamaende och krikningar kan Zofran administreras 4—8 mg peroralt en
timme fore anestesi.

For behandling av befintligt postoperativt illaméende och krdkningar rekommenderas administrering av
Zofran som en intravends injektion.

Pediatriska patienter (> 1 mdnad — 17 dr)

Inga studier har utfoérts om anvidndning av peroralt ondansetron som profylax eller behandling av
postoperativt illamaende och krékningar. I detta fall rekommenderas langsam intravends injektion
(under minst 30 sekunder).

Det saknas data om anvéndning av ondansetron vid behandling av postoperativt illamaende och
krakningar hos barn under 2 &r.

Aldre

Erfarenheten av Zofran som profylax eller vid behandling av postoperativt illamaende och krakningar
for dldre patienter dr begransad. Vid kemoterapi tolereras emellertid ondansetron vil av patienter Gver
65 ars alder.



Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dosering eller administreringssatt &r nodvandig.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance for ondansetron reduceras signifikant och halveringstiden i serum forlings signifikant hos
patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion. Den totala dygnsdosen ska inte overskrida 8 mg
hos dessa patienter och dirfor rekommenderas intravends eller oral administrering.

Patienter med nedsatt metabolism av spartein/debrisokin (langsam CYP2D6-enzymaktivitet)
Elimineringshalveringstiden for ondansetron foréndras inte hos patienter som klassificeras som
langsamma metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen kommer upprepad dosering till dessa
patienter inte att ge en likemedelsexponering som skiljer sig fran den Gvriga populationen. Ingen
justering av doseringen dr dirfor nodvéndig.

4.3 Kontraindikationer

Rapporter om kraftig hypotension och medvetsloshet har férekommit ndr ondansetron administrerats
tillsammans med apomorfinhydroklorid. Darfor dr samtidig anvandning av apomorfin kontraindicerad.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som visat dverkinslighet mot andra selektiva
5-HT;s-antagonister. Biverkningar i andningsvdgarna ska behandlas symtomatiskt och likare bor sarskilt
uppmérksamma detta som ett forstadium till 6verkénslighetsreaktioner.

Ondansetron orsakar en dosberoende forlingning av QT-intervallet (se avsnitt 5.1). Dessutom har det,
efter godkdnnandet rapporterats om fall av torsades de pointes hos patienter som anvént ondansetron.
Anvéndning av ondansetron ska undvikas hos patienter med medfott langt QT-syndrom. Ondansetron
bor ges med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla forlingning av QTc-tiden, inklusive
patienter med elektrolytrubbningar, hjirtsvikt, bradyarytmier eller patienter som tar andra likemedel
som leder till QT-forlingning eller elektrolytrubbningar.

Fall av myokardischemi har rapporterats hos patienter som behandlats med ondansetron. Hos vissa
patienter, sérskilt vid intravends administrering, upptridde symtom omedelbart efter administrering av
ondansetron. Patienterna bor uppmérksammas pa tecken och symtom pa myokardischemi. Forsiktighet
bor darfor iakttas under och efter administrering av ondansetron.

Hypokalemi och hypomagnesemi bor korrigeras innan ondansetron administreras.

Serotonergt syndrom har observerats vid samtidig anvéndning av ondansetron och andra serotonerga
lakemedel (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling med ondansetron och andra serotonerga likemedel
ar kliniskt befogad rekommenderas limplig 6vervakning av patienten.

D4 ondansetron forlinger passagetiden i tjocktarmen bor patienter med tecken pa tarmobstruktion
Overvakas efter tillforsel av Zofran.

Hos patienter som genomgatt adenoidektomi och tonsillektomi kan forebyggande av illamdende och
krikningar med ondansetron maskera dold blodning. Dessa patienter bor darfor 6vervakas noga efter
administrering av ondansetron.



Pediatriska patienter
Pediatriska patienter som far ondansetron samtidigt med hepatotoxisk kemoterapi ska dvervakas
noggrant for nedsatt leverfunktion.

Hjédlpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Det finns inga beligg for att ondansetron inducerar eller himmar metabolismen av andra Iikemedel
som ofta ges samtidigt. Studier har visat att det inte finns ndgra interaktioner nar ondansetron ges
samtidigt med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol, morfin, lidokain, tiopental eller
propofol.

Ondansetron metaboliseras av ett flertal hepatiska cytokrom P450-enzymer: CYP3A4, CYP2D6 och
CYP1A2. Eftersom inhibition eller reducerad aktivitet av ett enzym (t.ex. genetiskt betingad CYP2D6-
brist) normalt kan kompenseras av andra enzymer forvéntas risken for fordndring av total clearance av
ondansetron och behov av dosjustering vara mindre vid himning av ett enskilt enzym.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdndning av ondansetron och likemedel som forlinger QT -
intervallet och/eller orsakar elektrolytrubbningar. Samtidig anvdandning av ondansetron med
kardiotoxiska likemedel (t.ex. antracykliner) kan oka risken for arytmier (se avsnitt 4.4).

Apomorfin
Baserat pa rapporter om allvarlig hypotension och medvetandeforlust dd ondansetron gavs med
apomorfinhydroklorid dr samtidig anvindning med apomorfin kontraindicerad.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin
Hos patienter som behandlas med potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin och
rifampicin) 6kade oralt clearance for ondansetron och blodkoncentrationen av ondansetron minskade.

Serotonerga likemedel (t.ex. SSRI och SNRI)

Serotonergt syndrom (inkluderar d&ndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskulira
abnormaliteter) har observerats vid samtidig anvéndning av ondansetron och andra serotonerga
lakemedel, inklusive selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) och serotonin-
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) (se avsnitt 4.4).

Tramadol
Data fran mindre studier indikerar att ondansetron kan reducera den analgetiska effekten av tramadol.

Inga interaktionsstudier om ondansetron och likemedel som anvints under anestesi har genomforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor bdr dvervéga att anvinda preventivmedel.

Graviditet

Baserat pa data fran epidemiologiska studier misstéinks ondansetron orsaka orofaciala missbildningar
vid administrering under graviditetens forsta trimester.



I en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner graviditeter forknippades anvindning av ondansetron under
den forsta trimestern med en okad risk for lapp- och/eller gomspalt (3 ytterligare fall per 10 000
ondansetronbehandlade kvinnor; standardiserad relativ risk, 1,24 (95 % CI 1,03—1,48)).

Tillgéngliga epidemiologiska studier visar motstridiga resultat avseende hjartmissbildningar.
Djurstudier tyder inte pd direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter.

Ondansetron far inte anvandas under graviditetens forsta trimester.

Amning

Det ér okdnt om Zofran utsondras i brostmjolk. Det finns inga data om effekterna av Zofran pa
ammade barn eller effekterna pa mjolkproduktionen. Det har dock pévisats att ondansetron passerar
over i mjolken hos lakterande djur (rattor). Darfér rekommenderas kvinnor som tar ondansetron att inte
amma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

I psykomotoriska studier paverkar inte ondansetron prestation och har ej heller sederande effekt. Inga
negativa effekter pa dessa aktiviteter kan forutsdgas utifrdn de farmakologiska egenskaperna for
ondansetron.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar klassificerade enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000). Frekvenserna mycket vanliga,
vanliga och mindre vanliga grundar sig vanligen pa biverkningar i kliniska prévningar. Frekvenserna
fran placebogrupper har beaktats. Frekvenserna sillsynta och mycket séllsynta grundar sig vanligen pa
spontan rapportering av biverkningar efter godkénnande.

Foljande frekvenser ér en uppskattning vid anvdndning av rekommenderade doser av ondansetron.

Immunsystemet
Séllsynta: omedelbara overkinslighetsreaktioner, ibland allvarliga, inkluderande anafylaxi.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: huvudvérk.

Mindre vanliga: krampanfall, rérelsestorningar (inklusive extrapyramidala effekter sdsom dystoni,
okulogyr kris och dyskinesi).!

Séllsynta: yrsel ndrmast vid snabb intravends administrering.

Ogon
Séllsynta: overgaende visuella fordndringar (t.ex. dimsyn) huvudsakligen vid intravends administrering.
Mycket sillsynta: dvergdende blindhet, huvudsakligen vid intravends administrering.?

Hjértat
Mindre vanliga: hjartarytmier, brostsmérta med eller utan ST-sdnkning, bradykardi.
Sallsynta: QTc-forlangning (inklusive torsades de pointes).



Blodkérl
Vanliga: virmekénsla eller upplevelse av flush.
Mindre vanliga: hypotension.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: hicka.

Magtarmkanalen
Vanliga: forstoppning.

Lever och gallvigar
Mindre vanliga: asymtomatiska forhojda leverfunktionsvirden.?

Hud och subkutan vivnad
Mycket sillsynta: akuta toxiska hudutslag, inklusive toxisk epidermal nekrolys.

! Utan tecken pa bestdende kliniska symtom.

2 Oftast var blindheten dvergdende inom 20 minuter. De flesta patienter hade fatt kemoterapeutiska
medel innehallande cisplatin. Vissa fall av 6vergadende blindhet rapporterades ha kortikalt ursprung.
3 Detta var vanligt hos patienter som fick kemoterapi med cisplatin.

Pediatriska patienter
Biverkningsprofilen for barn och ungdomar &r jimforbar med den hos vuxna.

Biverkningar som rapporterats efter marknadsforing och som erhéllits frén litteraturen (ingen kind
frekvens

Foljande biverkningar har rapporterats som spontana biverkningsrapporter eller litteraturrapporter vid
anvindning av Zofran efter marknadsforingen. Eftersom dessa fall har rapporterats frivilligt av ett urval
av okdnd omfattning dr det inte mojligt att uppskatta frekvensen pa ett tillforlitligt sétt och darfor ar
frekvensklassificeringen “’ingen kénd frekvens”. Biverkningarna ar listade enligt MedDRAs
organsystemklassificering.

Hjértat
Myokardischemi (ingen kind frekvens) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA



4.9 Overdosering

Symtom

Det finns endast begrinsad erfarenhet om dverdosering med ondansetron. I de flesta fall var
symtomen liknande de som redan rapporterats hos patienter som fatt rekommenderad dos (se

avsnitt 4.8). Tecken pa 6verdosering som rapporterats dr bl.a. visuella fordndringar, svar forstoppning,
hypotension och vasovagal episod med dvergaende AV-block II. Symtomen var 6vergaende i alla
dessa fall.

Ondansetron forlinger QT-intervallet pé ett dosberoende sétt. EKG-6vervakning rekommenderas vid
fall av 6verdosering.

Pediatrisk population
Pediatriska fall som Gverensstimmer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktlig peroral

overdosering av ondansetron (skattat intag som dverstiger 4 mg/kg) hos spadbarn och barn i aldern
12 manader till 2 ar.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron. Darfor ska adekvat symtomatisk och stddjande
behandling ges vid alla fall av misstdnkt 6verdosering.

Ytterligare behandling bor ske efter kliniskt behov eller som rekommenderat av
Giftinformationscentralen.

Anvindning av kréakrot for att behandla 6verdosering med ondansetron rekommenderas ej, eftersom

ondansetrons antiemetiska effekt gor att sannolikheten att patienten svarar pa behandlingen ir liten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: serotonin (SHT3)-receptorantagonister, ATC-kod: AO4AA01

Verkningsmekanism

Ondansetron &r en potent och selektiv 5-HT;-antagonist. Den exakta verkningsmekanismen for kontroll
av illamaende och krikningar &r inte kind.

Farmakodynamisk effekt

Kemoterapeutika och stralbehandling kan inducera frisdttning av SHT i tunntarmen och initiera
kriakreflex genom aktivering av vagala, afferenta nerver via SHT;-receptorerna. Ondansetron
blockerar initieringen av denna reflex.

Aktivering av vagala, afferenta nerver kan ocksa orsaka en frisattning av SHT i area postrema,
beldgen pa bottnen av den fjarde hjarnventrikeln, och detta kan ocksa medverka till att framkalla
krikning genom en central mekanism. Harmed kan effekten av ondansetron vid kontroll av illaméende
och krékningar till foljd av cytotoxisk kemoterapi och stralbehandling sannolikt forklaras av SHT3-
receptorantagonism i neuroner beldgna i savil det perifera som det centrala nervsystemet.
Verkningsmekanismerna vid behandling av postoperativt illamaende och krakningar &r inte kénda, men



de har troligtvis gemensamma neurofarmakologiska banor som vid cytotoxiskt inducerat illaméende och
krékningar.

Ondansetron fordndrar inte koncentrationerna av prolaktin i plasma.

OT-férlingning

Effekten av ondansetron pd QTc-intervallet utvirderades i en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad crossover-studie med aktiv kontroll (moxifloxacin) pa 58 friska vuxna mén och
kvinnor. I studien administrerades ondansetron i doser pa 8 mg och 32 mg som intravends infusion
under 15 minuter. Vid den hogsta testade dosen pa 32 mg, var den storsta genomsnittliga (6vre grians
pa 90 % CI) skillnaden 1 QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline 19,6 (21,5)
millisekunder. Vid den ligsta testade dosen pa 8 mg var den stdrsta genomsnittliga (6vre grans pa 90 %
CI) skillnaden 1 QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline 5,8 (7,8) millisekunder. 1
studien registrerades inga QTc-tider storre dn 480 millisekunder och ingen QTc-forlingning var storre
dn 60 millisekunder. Inga signifikanta fordndringar ségs i uppmétt PR- eller QRS- intervall.

Klinisk effekt och sdkerhet

Pediatriska patienter

lllamdende och krdkningar inducerade av kemoterapi

Effekten av ondansetron vid behandling av illamaende och krikningar inducerade av
kemoterapibehandling av cancer utvirderades i en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i
aldrarna 1 till 18 ar (S3AB3006). De dagar patienterna erholl kemoterapi fick de antingen ondansetron
5 mg/m? intravendst + ondansetron 4 mg peroralt efter 8—12 timmar, eller ondansetron 0,45 mg/kg
intravendst + placebo peroralt efter 8—12 timmar. Fullstandig behandlingskontroll av krikningarna pa
kemoterapins vérsta dag uppnaddes till 49 % (5 mg/m? intravendst + ondansetron 4 mg peroralt) och
41 % (0,45 mg/kg intravendst + placebo peroralt). Efter avslutad kemoterapi fick bdda
behandlingsgrupperna 4 mg ondansetron sirap tva génger dagligen i3 dagar. Det var ingen skillnad i
den totala incidensen eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de tva behandlingsgrupperna.

En dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad studie (S3AB4003) pa 438 patienter i &ldrarna 1
till 17 ar visade fullstandig behandlingskontroll av krakningar pa kemoterapins virsta dag hos:

o 73 % av patienterna nir ondansetron gavs intravendst i en dos pa 5 mg/m? samtidigt med 2—
4 mg peroralt dexametason.
o 71 % av patienterna nir ondansetron gavs som en sirap i en dos pa 8 mg + 2—4 mg peroralt

dexametason de dagar kemoterapi erhdlls.

Efter avslutad kemoterapi fick bdda behandlingsgrupperna 4 mg ondansetron sirap tvd ganger dagligen i
tvé dagar. Det var ingen skillnad i den totala incidensen eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de
tva behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron undersdktes hos 75 barn i aldrarna 6 till 48 méanader i en 6ppen, icke-
jamforande singelarmstudie (S3A40320). Alla barn fick tre doser ondansetron 0,15 mg/kg intravendst
som gavs 30 minuter fére paborjad kemoterapi och darefter 4 respektive 8 timmar efter den forsta
dosen. Fullstindig behandlingskontroll av krikningar uppnaddes hos 56 % av patienterna.

En annan &ppen, icke-jamforande singelarmstudie (S3A239) undersokte effekten av en intravends dos
ondansetron pa 0,15 mg/kg foljt av tva perorala doser ondansetron pa 4 mg hos barn < 12 &r och 8 mg
hos barn > 12 4r (totalt antal barn, n = 28). Fullstdndig behandlingskontroll av krakningar uppnéddes hos
42 % av patienterna.

Profylax av postoperativt illamdende och krdkningar



Effekten av en engéngsdos ondansetron som profylax vid postoperativt illaméende och krdkningar
undersdktes 1 en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie hos 670 barn i dldrarna 1 till

24 manader (alder efter konception > 44 veckor, vikt > 3 kg). Inkluderade patienter var planerade att
genomga elektiv kirurgi med generell anestesi och hade ASA-status < III. En engéngsdos ondansetron
pa 0,1 mg/kg gavs inom fem minuter efter induktion av anestesi. Andelen patienter som fick minst en
episod av illamaende under utvirderingsperioden pa 24 timmar var storre hos patienter som stod pa
placebo jamfort med patienter som fick ondansetron (28 % vs 11 %, p < 0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier inkluderade 1 469 manliga och kvinnliga patienter (i
aldrarna 2 till 12 &r) som fick generell anestesi. Patienterna randomiserades till antingen intravendsa
engdngsdoser av ondansetron (0,1 mg/kg till barn som vdgde 40 kg eller mindre och 4 mg till barn som
vagde mer dn 40 kg; antal patienter = 735) eller placebo (antal patienter = 734). Studielikemedlet gavs
under minst 30 sekunder, omedelbart fore eller efter anestesiinduktion. Ondansetron var signifikant mer
effektivt att forebygga illamaende och krikningar dn placebo. Resultaten av dessa studier summeras i
tabell 3.

Tabell 3. Profylax och behandling av postoperativt illamaende och krikningar hos barn —
behandlingssvar under en 24-timmarsperiod.

Studie Endpoint Ondansetron Placebo P-virde
% %
S3A380 Fullstindig respons 68 39 < 0,001
S3GT09 Fullstdndig respons 61 35 < 0,001
S3A381 Fullstindig respons 53 17 <0,001
S3GT11 Inget illamaende 64 51 0,004
S3GT11 Inga kréikningar 60 47 0,004

Fullstindig respons = inga episoder av illamaende, inget behov av reservmedicinering och ingen som
lamnade studien

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral tillférsel uppnas maximal plasmakoncentration av ondansetron efter ca 1,5 timme. Efter
administrering av en 8 mg tablett som engangsdos var medelvirdet av biotillginglighet hos friska
frivilliga min ca 55-60 %. Elimineringen av ondansetron dr likartad bdde efter oral och intravends
administrering, med en elimineringshalveringstid pa cirka 3 timmar, dven om detta kan forlingas till
cirka 5 timmar hos dldre personer.

Likemedlet metaboliseras i betydande grad och metaboliterna utsondras i avforing och urin.
Plasmaproteinbindningen &r 70-76 %. Avsaknad av enzymet CYP2D6 (debrisokin-polymorfism)
paverkar inte farmakokinetiken for ondansetron. De farmakokinetiska egenskaperna hos ondansetron
ar ofordndrade vid upprepad dosering.

Speciella patientgrupper

Koénsspecifika skillnader

Konsspecifika skillnader i dispositionen av ondansetron har observerats. Kvinnor har en hogre
absorptionshastighet och -grad efter en peroral dos samt reducerat systemiskt clearance och
distributionsvolym.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 15 ml/min) minskar bade systemisk
clearance och distributionsvolym efter intravends administrering av ondansetron, vilket resulterar i en
liten men kliniskt insignifikant 6kning av elimineringshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa patienter




med svart nedsatt njurfunktion vilka behévde regelbunden hemodialys visade att farmakokinetiken av
ondansetron i stort sett var ofordndrad efter intravends administrering.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion har markant reducerad systemisk clearance av
ondansetron och elimineringshalveringstiderna forléings (15-32 h).

Pediatriska patienter (fran 1 mdnad till 17 dr)

Pediatriska patienter i dldern 1-4 ménader (n = 19) som opererades uppvisade clearance i forhallande
till kroppsvikt som var ca 30 % langsammare dn hos patienter i aldern 5—24 manader (n = 22) men
jamforbar med patienter i aldern 3—12 ar. Halveringstiden i gruppen 1-4 ménader var i genomsnitt

6,7 timmar jamfort med 2,9 timmar for patienter i aldersgruppen 5-24 méanader och 3—12 ar.
Skillnaderna i1 de farmakokinetiska parametrarna hos éldersgruppen 1-4 méanader kan delvis forklaras
av den hogre procenten av total kroppsvétska hos nyfodda och spiddbarn samt en hogre
distributionsvolym for vattenlosliga likemedel sdésom ondansetron.

I en studie pa barn i aldern 3—12 ar som genomgick kirurgi med generell anestesi minskade de absoluta
véardena for bade clearance och distributionsvolym for ondansetron i jamforelse med de viarden som
vuxna patienter uppvisade. Bada parametrarna véxte linedrt med vikten och vid 12 ars alder ndrmade
sig virdena de viarden som unga vuxna uppvisade. Nér viardena for clearance och distributionsvolym
stélldes i relation till kroppsvikt, var virdena for dessa parametrar lika mellan de olika &ldersgrupperna.
Anvéndningen av viktbaserad dosering kompenserar for aldersrelaterade forédndringar och normaliserar
den systemiska exponeringen hos barn.

Farmakokinetiska populationsanalyser utférdes pa 428 personer (cancerpatienter, kirurgiska patienter
och friska frivilliga) i aldern 1 manad till 44 ar efter intravenés administrering av ondansetron. Baserat
pa denna analys var den systemiska exponeringen (AUC) for ondansetron efter oral eller i.v. dosering
pa barn och ungdomar jamforbar med vuxnas med undantag av spadbarn i dldern 1-4 ménader.
Distributionsvolymen var relaterad till aldern och var ligre hos vuxna 4dn hos spiddbarn och barn.
Clearance var relaterad till vikt men inte till dlder med undantag av spidbarn i dldern 1-4 méanader. Det
ar svart att avgora om det fanns en ytterligare minskning av clearance relaterad till aldern hos spiddbarn
1-4 ménader eller endast en variation inom gruppen till foljd av det laga antalet deltagare i denna
aldersgrupp. Eftersom patienter under 6 manaders alder endast far en engéngsdos vid postoperativt
illamaende och krakningar &r minskat clearance med storsta sannolikhet inte kliniskt relevant.

Aldre

Tidigare fas I studier pa friska, frivilliga dldre visade en smérre aldersrelaterad minskning av clearance
och en 6kning av halveringstiden for ondansetron. Emellertid resulterade bred interindividuell variabilitet
i betydande overlappning i farmakokinetiska parametrar mellan yngre (< 65 ar) och dldre (= 65 ar).
Inga generella skillnader i sdkerhet och effekt observerades mellan yngre och éldre cancerpatienter
som deltog i kliniska provningar avseende illamdende och krékningar inducerade av kemoterapi som
skulle stodja en annan doseringsrekommendation for dldre patienter.

Baserat pa nyare data gillande ondansetronkoncentrationer i plasma och exponerings-
responsmodellering forvidntas en storre effekt pa QTcF hos patienter > 75 ar jamfort med yngre vuxna.
Specifik doseringsinformation om intravends administrering av ondansetron har getts till patienter 6ver
65 ar och over 75 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

En studie pa klonade jonkanaler fran hjirta visade att ondansetron potentiellt kan paverka hjértats
repolarisering genom blockad av HERG-kanaler. Den kliniska betydelsen av detta fynd &r oklar.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Gelatin

Mannitol

Aspartam
Natriummetylhydroxibensoat
Natriumproprylhydroxibensoat

Jordgubbsarom (kan innehélla sma méngder av etanol och spar av bensylalkohol)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 tabletter i en folieforpackning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Zofran Zydis-tabletten fér inte tryckas igenom folieférpackningen. Tabletten avligsnas fran folien
genom att ta bort foliclocket och forsiktigt ta ut tabletten.

Vid hantering av Zofran Zydis tabletter ska hénderna vara torra.
Tabletten placeras pa tungan dir den upploses snabbt. Darefter sviljs den med saliven.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zofran Zydis 4 mg: 12874
Zofran Zydis 8 mg: 12875

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 27.7.1998



Datum f6r den senaste fornyelsen: 7.3.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
03.02.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Fimeas webbplats.



