VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml infuusioneste, luos
Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml infuusioneste, luos

1 ml infuusionestettd, linosta, siséltdd 0,08 mg ondansetronia (hydroklorididihydraattina).
Yksi 50 mln pullo sisdltdd 4 mg ondansetronia.

Yksi 100 mln pullo siséltdd 8 mg ondansetronia.

Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml infuusioneste, luos
1 ml infuusionestettd, linosta, siséltdd 0,16 mg ondansetronia (hydroklorididihydraattina).
Yksi 50 mln pullo sisédltdd 8 mg ondansetronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksiml livosta sisiltdd 3,57 mg natriumia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos.

Kirkas, véritén liuos, jossa ei kdytdnnollisesti katsoen ole hiukkasia.
pH: 3,3-4,0

Osmolaalisuus: 270330 mosmol/kg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset:
Ondansetron Fresenius Kabi on tarkoitettu solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja
oksentelun hoitoon.

Ondansetron Fresenius Kabi on lisdksi tarkoitettu postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkéisemiseen ja hoitoon.

Pediatriset potilaat:

Ondansetron Fresenius Kabi on tarkoitettu solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun
hoitoon véhintdén kuuden kuukauden ikéisille lapsille seké postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkéisemiseen ja hoitoon vihintddn yhden kuukauden ikiisille lapsille.



4.2 Annostus ja antotapa
Infuusiona laskimoon.
Annostus

Soluns alpaaja- ja sidde hoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Aikuiset

Syovan hoidon emetogeenisuus vaihtelee riippuen kiytetystd annoksesta, kemoterapiayhdistelmista ja
sddehoito-ohjelmasta. Ondansetron Fresenius Kabi -valmisteen antoreitin ja annoksen pitdd olla joustavia
vililli 8-32 mg/vrk ja ne valitaan jaliempéand kuvatulla tavalla.

Emetogeeninen kemoterapia ja sddehoito

Emetogeenista kemoterapiaa tai sddehoitoa saaville potilaille ondansetronia voidaan antaa joko laskimoon tai
suun kautta.

Suositeltu ondansetroniannos on 8 mg laskimoon 15 minuuttia kestdvina infuusiona juuri ennen hoitoa.

Viivdstyneen tai pitkittyneen oksentelun ehkdisemiseksi ensimmaéisten 24 tunnin jilkeen suositellaan oraalista
tai rektaalista antoa.
Anto oraalisesti tai rektaalisesti, ks. ondansetronitablettien ja -perdpuikkojen valmisteyhteenvedot.

Voimakkaasti emetogeeninen kemoterapia, esimerkiksi sisplatiini _suurina annoksina

Ondansetron Fresenius Kabi -valmistetta voidaan antaa 8 mgmn kerta-annoksena 15 minuutin kestoisena
infuusiona laskimoon juuri ennen kemoterapian aloittamista. Y1 8 mgn ja enintdén 16 mgn annos pitdd antaa
vahintddn 15 minuuttia kestdvand infuusiona. Yli 16 mgn kerta-annosta ei saa kiyttda, koska riski QT-vélin
pitenemiseen kasvaa annosriippuvaisesti (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Voimakkaasti emetogeenisen kemoterapian yhteydessi voidaan antaa ennen kemoterapiaa 8§ mg:n annos
15 minuuttia kestdvani infuusiona laskimoon ja sen jilkeen kaksi 8 mg:n annosta laskimoon 4 tunnin vilein
tai jatkuvana infuusiona 1 mg/tunti enintdén 24 tunnin ajan.

Ondansetron Fresenius Kabi -valmisteen tehoa voimakkaasti emetogeenisen kemoterapian yhteydessé voidaan
parantaa antamalla 20 mg:n laskimonsisdinen kerta-annos deksametasoninatriumfosfaattia ennen
kemoterapiaa.

Viivdstyneen tai pitkittyneen oksentelun ehkdisemiseksi ensimmaéisten 24 tunnin jilkeen suositellaan oraalista
tai rektaalista antoa.
Anto oraalisesti tai rektaalisesti, ks. ondansetronitablettien ja -perdpuikkojen valmisteyhteenvedot.

Pediatriset potilaat

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoito vahintddn 6 kk:n ikiisilld lapsilla ja
nuorilla:

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon kéytettédvi annos voidaan laskea kehon
pinta-alan (body surface area, BSA) taipainon mukaan (ks. jaliempéni). Lapsipotilaille tehdyissd klinisissa
tutkimuksissa ondansetronia annettiin laskimonsisdisend infuusiona laimennettuna 25—50 mlaan
keittosuolaliuosta tai muuta yhteensopivaa infuusionestettd vahintddn 15 minuuttia kestdvidna infuusiona.
Tama valmiste on ondansetronin laimennettu, kdyttovalmis ladkemuoto, joten sitd ei tarvitse endi laimentaa.

Vuorokausiannos on painon mukaan laskettuna suurempi kuin kehon pinta-alan mukaan laskettuna (ks.
kohta 4.4).

Ondansetron Fresenius Kabi pitdd antaa vihintdén 15 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon.

Ondansetronin kidytdstd solunsalpaajahoidon aiheuttaman viivdstyneen tai pitkittyneen pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkiisemiseen lapsille eiole kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista saatua tietoa.



Ondansetronin kaytostd sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon lapsille ei ole
kontrolloiduista tutkimuksista saatuja tietoja.

Kehon pinta-alan mukainen annostelu:

Ondansetron Fresenius Kabi pitdd antaa kerta-annoksena 5 mg/m? laskimoon juuri ennen kemoterapian
aloittamista. Laskimoon annettava annos ei saa ylittdd 8 mg:aa.

Hoito suun kautta voidaan aloittaa kaksitoista tuntia mydhemmin, ja sitd voidaan jatkaa enintiin

5 vuorokauden ajan. Ks. jiliempéné taulukko 1.

Vuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) ei saa ylittdd aikuisille annettavaa 32 mg:n annosta.

Taulukko 1: Kehon pinta-alaan perustuva annostus solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja
oksentelun yhteydessd — vihintién 6 kkin ikdiset lapset ja nuoret®

Kehon Péiva 1°¢ Péivit 2—6°
pinta-ala
<0,6 m? 5 mg/m? i.v. sekd 2 mg siirappina 2 mg siirappina 12 tunnin
12 tunnin kuluttua vilein
>0,6 m*— | 5mg/m? iv. sekd 4 mg siirappina tai 4 mg siirappina tai tablettina
<12 m? tablettina 12 tunnin kuluttua 12 tunnin vélein
<12 m? 5 mg/m? tai 8 mg i.v. sekd 8 mg 8 mg siirappina tai tablettina
siirappina tai tablettina 12 tunnin 12 tunnin vélein
kuluttua

a Kaikkia ladkemuotoja ei vélttimatta ole saatavilla.
b Laskimoon annettava annos ei saa ylittid 8 mg:aa.
¢ Vuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) ei saa ylittdd aikuiselle annettavaa 32 mg:n annosta.

Painonmukainen annostus:

Vuorokausiannos on painon mukaan laskettuna suurempi kuin kehon pinta-alan mukaan laskettuna (ks.

kohta 4.4).

Ondansetron Fresenius Kabi pitdd antaa 0,15 mg/kgn kerta-annoksena laskimoon juuri ennen kemoterapian
aloittamista. Laskimoon annettava kerta-annos ei saa ylittdd 8 mg:aa.

Laskimoon voidaan antaa vield kaksi annosta 4 tunnin vélein. Vuorokausiannos (jaettuina annoksina
annettuna) ei saa ylittdd aikuisille annettavaa 32 mg:n annosta.

Hoito suun kautta voidaan aloittaa kaksitoista tuntia myohemmin, ja sitd voidaan jatkaa enintiddn 5 paivaa. Ks.
jallempénd taulukko 2.

Taulukko 2: Painoon perustuva annostus solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun
yhteydessd — vihintdén 6 kkin ikdiset lapset ja nuoret®

Paino Péivd 1°¢ Péivit 2—6°

<10kg Enintdén 3 annosta 0,15 mg/kg i.v. 2 mg siirappina 12 tunnin
4 tunnin vélein vilein

> 10 kg Enintdédn 3 annosta 0,15 mg/kg i.v. 4 mg siirappina tai tablettina
4 tunnin vélein 12 tunnin vélein

a Kaikkia ladkemuotoja ei vélttdmattd ole saatavilla.
b Laskimoon annettava annos ei saa ylittd4 8 mg:aa.
¢ Vuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) ei saa ylittdé aikuiselle annettavaa 32 mgn annosta.

Likkddi:

Kaikki laskimoon annettavat annokset pitdéd antaa vihintdén 15 minuutin kestoisena infuusiona.
65—74-vuotiaiden potilaiden hoidossa voidaan noudattaa aikuisten annosteluohjelmaa.

Vihintddn 75-vuotiaille potilaille laskimoon annettava Ondansetron Fresenius Kabi -valmisteen aloitusannos
eisaa ylittid 8 mg:aa.

Aloitusannoksen 8 mg jilkeen voi antaa vield kaksi 8 mgmn lisiannosta laskimoon; infuusioiden valilld on
oltava vihintddn 4 tuntia (ks. kohta 5.2).



Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Vuorokausiannoksen, annosvilin tai antoreitin muuttaminen eiole tarpeen.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Ondansetronin puhdistuma on merkittavasti pienentynyt ja puolintumisaika seerumissa merkittdvésti
pidentynyt potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta. N&illd potilailla ondansetronin
kokonaisvuorokausiannos ei saa ylittid 8 mg:aa.

Potilaat, joilla on hidas sparteiini-/debrisokiiniaineenvaihdunta

Ondansetronin eliminaation puoliintumisaika ei ole muuttunut sparteiinin ja debrisokiinin hitaiksi
metaboloijiksi luokitelluilla potilailla. Tamén takia ondansetronin pitoisuudet ndilld potilailla eivit eroa muista
potilaista toistuvan annostuksen aikana. Vuorokausiannoksen tai annosvélin muuttaminen eiole tarpeen.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

Aikuiset:

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisy

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn suositellaan annettavaksi 4 mg:n Ondansetron
Fresenius Kabi -kerta-annos anestesian induktion yhteydessa.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoito
Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon suositellaan 4 mgn kerta-annosta.

Pediatriset potilaat:
Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu véhintdén 1 kkin ikdisilld lapsilla ja nuorilla

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn lapsipotilaille yleisanestesiassa tehdyn leikkauksen
yhteydessd Ondansetron Fresenius Kabi -valmistetta voidaan antaa kerta-annos 0,1 mg/kg joko ennen
anestesiaa, anestesian induktion aikana tai sen jilkeen. Enimmaéisannosta 4 mg ei kuitenkaan saa ylttaa.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon lapsipotilaille yleisanestesiassa tehdyn leikkauksen
jalkeen Ondansetron Fresenius Kabi -valmistetta voidaan antaa kerta-annos 0,1 mg/kg. Enimméisannosta 4 mg
ei kuitenkaan saa ylittda.

Ondansetronin kéytostd postoperatiivisen oksentelun hoitoon alle 2-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla tietoa.

ldkkddt:

Kokemusta Ondansetron Fresenius Kabi -valmisteen kaytosté idkkdiden potilaiden postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn ja hoitoon on rajoitetusti. Yl 65-vuotiaat kemoterapiapotilaat sietdvat
ondansetronia kuitenkin hyvin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Vuorokausiannoksen, annosvilin tai antoreitin muuttaminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Ondansetronin puhdistuma on merkittdvésti pienentynyt ja puolintumisaika seerumissa merkittdvésti
pidentynyt potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta. N&illd potilailla ondansetronin
kokonaisvuorokausiannos (suun kautta tai parenteraalisesti) ei saa ylittdd 8 mg:aa.

Potilaat, joilla on hidas sparteiini-/debrisokiiniaineenvaihdunta

Ondansetronin eliminaation puoliintumisaika ei ole muuttunut sparteiinin ja debrisokiinin hitaiksi
metaboloijiksi luokitelluilla potilailla. Tadmén takia ondansetronin pitoisuudet néilld potilailla eivét eroa muista
potilaista toistuvan annostuksen aikana. Vuorokausiannoksen tai annosvilin muuttaminen ei ole tarpeen.



Antotapa

Laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Samanaikainen kiyttd apomorfiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktioita on havaittu potilailla, jotka ovat yliherkkia muille selektiivisille SHT;-
reseptoriantagonisteille.

Hengitysteihin kohdistuvat haittavaikutukset tulee hoitaa oireenmukaisesti ja nithin pitdd kiinnittdd erityista
huomiota yliherkkyysreaktioiden esiasteena.

Ondansetroni pidentdd QT-vilid annosriippuvaisesti (ks. kohta 5.1). Liséksi markkinoille tulon jilkeen on
raportoitu kddntyvien kirkien kammiotakykardia -tapauksia ondansetronia kayttineilld potilailla.
Ondansetronin kayttod on véltettdvi potilaille, joilla on synnynndinen pitkd QT-oireyhtymd. Varovaisuutta on
noudatettava annettaessa ondansetronia potilaille, joilla on taijoille saattaa kehittyd QTc-vilin pidentyminen.
Naité ovat potilaat, joilla on elektrolyyttihdirioitd, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai bradyarytmia tai

Ondansetronihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu sydidnlihaksen iskemiaa. Oireet ilmenivét joillakin
potilailla etenkin laskimoon annon yhteydessé heti ondansetronin annon jélkeen. Potilaille pitdd kertoa, mitkd
ovat syddnlihaksen iskemian oireet ja 10ydokset.

Hypokalemia ja hypomagnesemia on korjattava ennen ondansetronin antoa.

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu serotoniinioireyhtyméd (mukaan lukien mielentilan muutoksia,
autonomisen hermoston epédvakautta ja hermo-lihaspoikkeavuuksia), kun ondansetronia on annettu
samanaikaisesti serotonergisten lidkkeiden (mukaan lukien selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien
[SSRI] ja serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estdjien [SNRI]) kanssa. Jos samanaikainen hoito
ondansetronilla ja muilla serotonergisilla Iddkkeilli on klinisesti perusteltua, potilasta on seurattava
asianmukaisesti.

Koska ondansetronin tiedetddn hidastavan paksusuolen toimintaa, lddkkeen annon jilkeen on seurattava
sellaisten potilaiden tilaa, joilla on merkkejd subakuutista suolitukoksesta.

Potilailla, joille on tehty kitarisa- ja nielurisaleikkaus, pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéiseminen
ondansetronilla voi peittdd pilevin verenvuodon. Tdmén takia niitd potilaita on tarkkailtava huolellisesti
ondansetronin annon jilkeen.

Natrium

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 357 mg natriumia per 100 mln pullo, mikd vastaa 17,9 %:a WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gin péivittidisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Tama [Adkevalmiste sisdltdd 178,5 mg natriumia per 50 mln pullo, mikd vastaa 8,9 %:a WHOm
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat:

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

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu



Jos annos lasketaan painon mukaan (mg/kg) ja ondansetronia annetaan kolme annosta 4 tunnin vélein,
vuorokausiannos on suurempi kuin jos 5 mg/m*:n kerta-annoksen jilkeen annetaan yksi annos suun kautta.
Néiden kahden eri antotavan vélistd tehoa ei ole vertailtu klinisissé tutkimuksissa. Ristikkdistutkimuksena
tehdyssé vertailussa antotapojen valilld eiole havaittu eroja (ks. kohta 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ei ole ndyttda siitd, ettd ondansetroni indusoisi tai estdisi muiden sen kanssa yleisesti kdytettdvien
ladkeaineiden metaboliaa. Erityisissd interaktiotutkimuksissa on todettu, ettd ondansetronilla ei ole
yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan yhdessé alkoholin, tematsepaamin, furosemidin, alfentaniilin, tramadolin,
morfiinin, lidokaiinin, tiopentaalin ja propofolin kanssa.

Ondansetroni metaboloituu useiden maksan sytokromi P-450 -entsyymien, CYP3A4, CYP2D6ja CYP1A2,
vilitykselld. Koska useat entsyymit pystyvét metaboloimaan ondansetronia, yhden entsyymin esto tai
aktiivisuuden vdhentyminen (esim. CYP2D6:n geneettinen puutos) korvautuu yleensd muilla entsyymeilld,
eikd siten muuta merkittdvésti tai lainkaan ondansetronin kokonaispuhdistumaa ja tarvittavaa annostusta.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa ondansetronia samanaikaisesti QT-vilid pidentdvien ja/tai
elektrolyyttihdirioitd aiheuttavien ladkkeiden kanssa. (Ks. kohta 4.4).

Ondansetronin kaytté QT-vélid pidentdvien lddkkeiden kanssa voi pidentdd QT-valid entisestdan.
Ondansetronin samanaikainen kéytto kardiotoksisten lddkkeiden (esimerkiksi antrasykliinien [kuten
doksorubisiinin, daunorubisiinin tai trastutsumabin]), antibioottien (kuten erytromysiinin), sienildidkkeiden
(kuten ketokonatsolin), rytmihédiridlidkkeiden (kuten amiodaronin) ja beetasalpaajien (kuten atenololin tai
timololin) kanssa saattaa lisitd rytmihéirididen riskid. (Ks. kohta 4.4).

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu serotoniinioireyhtymédd (mukaan lukien mielentilan muutoksia,
autonomisen hermoston epdvakautta ja hermo-lihaspoikkeavuuksia), kun ondansetronia on annettu
samanaikaisesti serotonergisten lidkkeiden (mukaan lukien selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien
[SSRI] tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien [SNRI] kanssa). (Ks. kohta 4.4).

Apomorfiini
Annettaessa ondansetronia samanaikaisesti apomorfiinihydrokloridin kanssa on raportoitu vaikea-asteista
hypotensiota ja tajunnanmenetysti. Tamdn takia samanaikainen kdyttd apomorfiinin kanssa on vasta-aiheista.

Fenytoiini, karbamatsepiini ja rifampisiini

Potilailla, joita hoidettin tehokkailla CYP3A4mn induktoreilla (ts. fenytoiinilla, karbamatsepiinilla ja
rifampisiinilla), ondansetronin oraalinen puhdistuma suureni ja ondansetronin pitoisuus veressé pieneni.
Tramadoli

Suppeista tutkimuksista saadut tiedot ovat osoittaneet, ettd ondansetroni voi heikentid tramadolin analgeettista
vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava ehkaisya.
Raskaus

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

Yhdessa kohorttitutkimuksessa, joka kattoi 1,8 miljoonaa raskautta, ondansetronin kayttoon raskauden
ensimmiisen kolmanneksen aikana Littyi huuli- ja/tai suulakihalkion suurentunut riski (3 ylimadaréistd tapausta
10 000:ta ondansetronihoitoa saanutta naista kohti; vakioitu suhteellinen riski 1,24 [95 % CI 1,03—1,48]).



Saatavilla olevat sydimen epamuodostumia koskevat epidemiologiset tutkimukset osoittavat keskendén
ristiriitaisia tuloksia.
Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epasuoria lisidntymistoksisia haittavaikutuksia.

Ondansetronia ei saa kiyttda raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana.

Imetys

Ondansetronin on osoitettu kulkeutuvan imettivien eldinten maitoon. Tdmén takia suositellaan, etteivit
ondansetronia saavat didit imettdisi lapsiaan.

Hedelméllisyys

Ondansetronin vaikutuksesta thmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ondansetronilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Psykomotorisessa testauksessa ondansetroni ei heikenné suoritusta eikd aiheuta sedaatiota. Haitallisia
vaikutuksia néihin toimintoihin eiole ennustettavissa ondansetronin farmakologian perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelmien ja yleisyyden mukaan. Yleisyys méaédritellddn seuraavasti:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointin). Hyvin yleisid, yleisid ja melko harvinaisia tapahtumia koskevat tiedot on saatu
pédasiassa kliinisistd tutkimuksista. Esiintymistiheys plaseboryhméssé on otettu huomioon. Harvinaiset ja
hyvin harvinaiset tapahtumat on yleensa saatu markkinoille tulon jilkeisen spontaanin

haittavaikutusraportoinnin perusteella.

Alla olevat frekvenssit on arvioitu kéytettdessd ondansetronin suositeltuja annoksia indikaation ja
ladkemuodon mukaan. Haittavaikutusprofiili lapsilla ja nuorilla oli verrattavissa aikuisilla todettuun.

Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tunte maton
= 1/10) (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset
< 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000)
< 1/100)
Immuunijirje s telmé
Vilittomét,
toisinaan
vakavat
yliherkkyys-
reaktiot,
mukaan lukien
anafylaksia'
Hermosto
Paanséarky Kouristukset, Huimaus
epatavalliset nopean i.v.-
likkeet (mm. annon
ekstra- yhteydessa
pyramidaali-
reaktiot, kuten
dystoniset
reaktiot,
okulogyyriset
kriisit ja
dyskinesia)®




Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tunte maton
(= 1/10) (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset
< 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000)
< 1/100)
Silmiit
Ohimenevit Ohimeneva
nakohairiot niddn menetys
(esim. nd6n padasiallisesti
hémértyminen) | laskimon-
pédasiallisesti sisdisen annon
laskimon- yhteydessa?
sisdisen annon
yhteydessi
Sydiin
Rytmih&iriot, QTc-ajan Sydénlihaksen
rintakipu, johon | pidentyminen iskemia (ks.
saattaa liittya (mukaan lukien kohta 4.4)
ST-vélin kddntyvien
laskua, kérkien
bradykardia kammio-
takykardia)
Verisuonisto
Lammon tunne | Hypotensio
tai
punastuminen

Hengityselimet, rintake hi ja viilikarsina

I | Hikka | |
Ruoans ulatus elimisto
| Ummetus | | |
Maksa ja sappi
Oireeton
maksan
toimintakoe-
arvojen nousu*
Iho ja ihonalainen kudos
Toksiset
ihoreaktiot
(mukaan lukien
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Paikalliset i.v.-
mjektiopaikan
reaktiot
erityisesti
toistetussa
annostelussa

1. Anafylaksia voi olla hengenvaarallinen. Yliherkkyysreaktioita havaittin myds potilailla, joille on tullut
niitd oireita muista selektiivisistd 5-HT;-reseptorin antagonisteista.

2. Todettu ilman pysyvid klinisid jélkiseurauksia.




3. Suurin osa ilmoitetuista nddn menetyksistd palautui 20 minuutin kuluessa. Useimmat potilaat olivat
saaneet sisplatiinia sisiltivid kemoterapia-aineita. Jotkut ndistd sokeustapauksista olivat kortikaalisia.

4. Naitd 1oydoksid todettiin yleisesti potilailla, jotka saivat kemoterapiana sisplatiinia.

Epiillyis ta haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet jaloydokset

Ondansetronin yliannostuksesta on vain rajoitetusti kokemuksia. Useimmissa tapauksissa oireet olivat
samanlaisia kuin ne, joita on raportoitu suositeltuja annoksia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Seuraavia
vaikutuksia on raportoitu: nikohdiriot, vaikea ummetus, matala verenpaine ja vasovagaaliset tapahtumat,
joihin littyi ohimenevé toisen asteen AV -katkos.

Ondansetroni pidentdd QT-vélid annosriippuvaisesti. EKG-seurantaa suositellaan yliannostustapauksissa.
Pediatriset potilaat

12 kk:n — 2 vuoden ikéisilld imevéisilld ja lapsilla on raportoitu tahattoman, suun kautta otetun ondansetronin
yhannostuksen jilkeen (arvioitu annos yli 4 mg/kg) pediatrisia potilastapauksia, joissa oirekuva vastaa
serotoniinioireyhtymaa.

Hoito

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

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Pahoinvointilidkkeet, serotoniini(5-HT};)-antagonistit.
ATC-koodi: AO4AAOQI1

Vaikutusmekanismi

Ondansetroni on voimakas ja hyvin selektiivinen 5-HT;-reseptoriantagonisti.

Sen tarkka pahoinvointia ja oksentelua hillitsevd vaikutustapa ei ole tiedossa. Kasvainten hoitoon kiytetyt
kemoterapia-aineet ja sddehoito voivat aiheuttaa 5-HT:n vapautumista ohutsuolessa, mikd kéynnistaa
oksennusrefleksin aktivoimalla vaguksen afferentteja hermosyitd 5-HT;-reseptorin vilitykselld. Ondansetroni
estdd timan refleksin kdynnistymisen. Vaguksen afferenttien hermosyiden aktivoituminen saattaa myos saada
aikaan 5-hydroksitryptamiinin vapautumista area postremassa, joka sijaitsee neljinnen aivokammion pohjalla.
Tama voi my0s aiheuttaa oksentamista sentraalisen mekanismin kautta. Ndin ollen ondansetronin vaikutus
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sytotoksisen kemoterapian ja sidehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa todennédkdisesti
perustuu 5-HT;-reseptoriantagonismille seki perifeerisen etti keskushermoston neuroneissa.
Vaikutusmekanismit postoperatiivisessa pahoinvoinnissa ja oksentelussa eivit ole tiedossa, mutta yhteisid
ratoja sytotoksisen kemoterapian indusoiman pahoinvoinnin ja oksentelun kanssa todennidkdisesti on.
Ondansetroni ei muuta plasman prolaktinipitoisuuksia.

Ondansetronin vaikutusta opiaattien aiheuttamassa oksentelussa ei ole vield tutkittu.

QOT-ajan pidentyminen

Ondansetronin vaikutusta QTc-ajan pidentymiseen arvioitin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lume- ja
positiivisesti kontrolloidussa (moksifloksasiini) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 58 terveelld aikuisella
michelld ja naisella. Ondansetronia annettiin 8 mg ja 32 mg 15 minuutin kuluessa infuusiona laskimoon.
Suurimmalla tutkitulla 32 mgn annoksella korkein keskimddrdinen (90 %:n luottamusvilin yliraja) QTcF-
arvon ero lumelddkkeeseen lihtotasokorjauksen jilkeen oli 19,6 (21,5) millisekuntia. Pienimmalld tutkitulla

8 mg:n annoksella korkein keskimédédrdinen (90 %:n luottamusvilin yldraja) QTcF-arvon ero lumelidkkeeseen
oli 5,8 (7,8) millisekuntia Idht6tasokorjauksen jalkeen. Tdssd tutkimuksessa ei todettu yli 480 millisekunnin
QTcF-aikoja eikd yli 60 millisekunnin QTcF-ajan pitenemisid. PR- tai QRS-ajassa ei EKG:ssd havaittu
merkittdvid muutoksia.

Pediatriset potilaat

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Ondansetronin tehoa syovian kemoterapian aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa arvioitiin
randomoidussa kaksoissokkotutkimuksessa 415 potilaalla idltdan 1-18 vuotta (S3AB3006).
Kemoterapiapdivind potilaat saivat joko ondansetronia 5 mg/m? i.v. + 812 tunnin kuluttua 4 mg p.o. tai
ondansetronia 045 mg/kg i.v. + 8-12 tunnin kuluttua plaseboa p.o. Kemoterapian jilkeen molemmat ryhmét
saivat 4 mg ondansetronisiirappia kahdesti pdivdssd 3 pédivin ajan. Oksentelu saatiin kokonaan kuriin
pahimpana kemoterapiapdivind 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 ryhmait saivat 4 mg
ondansetronisiirappia kahdesti pdivdsséd 3 pdivan ajan. Hoitoryhmien vililld eiollut eroa haittatapahtumien
kokonaisilmaantuvuudessa eikd luonteessa.

Randomoidussa plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (S3AB4003) 438 potilaalla idltdadn 1—
17 vuotta oksentelu saatiin kokonaan kuriin pahimpana kemoterapiapdivina

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

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

Kemoterapian jalkeen molemmat ryhmét saivat 4 mg ondansetronisiirappia kahdesti pdivdssd 2 pdivin ajan.
Hoitoryhmien vililld ei ollut eroa haittatapahtumien kokonaisilmaantuvuudessa eikd luonteessa.

Ondansetronin tehoa tutkittin 75 lapsella idltdédn 648 kuukautta avoimessa, ei-vertailevassa, yhden
hoitomuodon tutkimuksessa (S3A40320). Kaikki lapset saivat kolme 0,15 mg/kgn annosta ondansetronia
laskimoon, jotka annettiin 30 min ennen solunsalpaajahoidon aloitusta ja sen jilkeen 4 ja 8 tunnin kuluttua
ensimmdiisestd annoksesta. Oksentelu saatiin kokonaan kuriin 56 %:lla potilaista.

Toisessa avoimessa ei-vertailevassa, yhden hoitomuodon tutkimuksessa (S3A239) tutkittiin laskimoon annetun
0,15 mg/kgm 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.

Postoperatitvisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy

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

Neljd plasebokontrolloitua, kaksoissokkotutkimusta on tehty 1 469 mies- ja naispuolisella potilaalla (2—

12 vuotta), joille tehtin toimenpide yleisanestesiassa. Potilaat randomoitiin joko ondansetronin i.v. kerta-
annokselle (0,1 mg/kg 40 kg tai sitd vihemmén painaville lapsipotilaille, 4 mg yli 40 kg painaville
lapsipotilaille; potilaiden lukumddrd = 735) tai plasebolle (potilaiden lukumiara = 734). Tutkimusldike
annettiin viahintdén 30 sekunnin kuluessa juuri ennen anestesian induktiota tai heti sen jilkeen. Ondansetroni ol
merkitsevésti tehokkaampi kuin plasebo ehkdiseméin pahoinvointia ja oksentelua. Niiden tutkimusten tulokset
esitetdédn taulukossa 3.

Taulukko 3. Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy ja hoito lapsipotilailla — hoitovaste 24 tunnin
atkana

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

CR = ei oksentelukohtauksia, ei varalddkkeen tarvetta eikd tutkimuksesta vetiytymista
5.2 Farmakokine tiikka

Ondansetronin farmakokinetiikka ei muutu kdytettidessé toistuvia annoksia.
Suoraa yhteyttd plasman ondansetronipitoisuuden ja antiemeettisen vaikutuksen valilld ei ole osoitettu.

Imeytyminen
Laskimonsisdinen 4 mg:n ondansetroni-infuusio 5 minuutin aikana saa aikaannoin 65 ng/ml
huippupitoisuuden plasmassa.

Jakautuminen

Ondansetronin jakautuminen oraalisen, lihaksensisédisen ja laskimonsisdisen annon jilkeen oli sama kuin
vakaan tilan jakautumistilavuus eli noin 140 litraa. Ondansetronin anto lihakseen ja laskimoon johtaa
samanlaiseen systeemiseen altistukseen. Ondansetroni ei suuresti sitoudu proteineihin (70—-76 %).

Biotransformaatio

Ondansetroni poistuu systeemisestd verenkierrosta padasiassa metaboloitumalla maksassa usean
entsymaattisen reitin kautta. CYP2D6-entsyymin puutos (debrisokiinipolymorfismi) ei vaikuta ondansetronin
farmakokinetiikkaan.

Eliminaatio
Alle 5 % imeytyneestd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Puoliintumisaika terminaalivaiheessa on
noin 3 tuntia.

Erityispotilasryhmét

Sukupuolierot

Ondansetronin kinetilkkassa on osoitettu olevan sukupuolieroja siten, ettd naisilla oraalisen annoksen
imeytyminen on nopeampaa ja miidriltiin suurempaa ja systeeminen puhdistuma seké jakautumistilavuus ovat
pienempid (painoon suhteutettuna) kuin miehilla.
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Lapset ja nuoret (idltddn 1 kuukautta — 17 vuotta)

Lapsipotilaiden, idltddn 1-4 kuukautta (n= 19), joille tehtiin kirurginen toimenpide, puhdistuma suhteutettuna
kehon painoon oli noin 30 % hitaampi kuin 5-24 kuukauden ikéisissd lapsissa (n = 22), mutta verrattavissa 3—
12-vuotiaisiin potilaisiin. Puoliintumisaika ikdryhmédssd 1—4 kk oli keskimdarin 6,7 tuntia verrattuna

2.9 tuntiin ikdryhmissd 5-24 kk ja 3—12 vuotta. Farmakokineettisten parametrien erot ikiryhméassad 1-4 kk
voidaan osittain selittdd vastasyntyneiden ja pikkulasten suuremmalla kehon prosentuaalisella vesiméarilld ja
ondansetronin tapaisen vesiliukoisen lidkkeen suuremmalla jakautumistilavuudella.

3—12-vuotiailla yleisanestesiassa leikatuilla potilailla ondansetronin puhdistuman ja jakautumistilavuuden
absoluuttiset arvot olivat pienemmét verrattuna aikuisten arvoihin. Molemmat parametrit kasvoivat
lineaarisesti painon myotd ja 12 vuoden ikddn mennessé lihestyivét nuorten aikuisten arvoja. Kun puhdistuma
ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehon painoon, ndiden parametrien arvot olivat samanlaiset eri
ikdryhmissd. Painon mukainen annostus kompensoi ikédén littyvdt muutokset ja normalisoi systeemisen
altistuksen lapsipotilailla.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin 428 henkilostd (syOpépotilaita, kirurgisia potilaita ja terveitd
vapaachtoisia, jotka olivat idltdan 1 kuukaudesta 44 vuoteen) ondansetronin laskimonsisdisen annon jilkeen.
Analyysin perusteella ondansetronin systeeminen altistus (AUC) oraalisen ja laskimonsisdisen annon jilkeen
lapsilla ja nuorilla oli verrattavissa aikuisten altistukseen, paitsi 1-4 kuukauden ikiisilld vauvoilla.
Jakautumistilavuus oli suhteessa ikddn, ja se oli pienempi aikuisilla kuin vauvoilla ja lapsilla. Puhdistuma oli
suhteessa painoon, mutta ei ikddn, paitsi 1-4 kuukauden ikdisilli vauvoilla. On vaikea tehdi johtopéaétoksid,
onko kyseessd puhdistuman lisdaleneminen suhteessa ikddan 1—-4-kuukautisilla vauvoilla vai onko kyseessi
ryhmén sisdinen vaihtelu timén ikdryhméan tutkimushenkildiden pienestd méaarasté johtuen. Koska alle

6 kuukauden ikdiset potilaat saavat vain kerta-annoksen postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun estoon,
alentuneella puhdistumalla ei todennékdisesti ole klinistd merkitysta.

ldkkadt

Terveilld idkkailld vapaaehtoisilla tehdyissé vaiheen I varhaisvaiheen tutkimuksissa havaittiin vihaistd ikdén
littyvdd puhdistuman vihenemistd seki pidentynyt ondansetronin puolintumisaika. Koska tutkittavien valilla
esiintyi kuitenkin suurta vaihtelua, nuorten (< 65-vuotiaiden) ja idkkéiden (> 65-vuotiaiden) tutkittavien
farmakokineettisissd parametreissa oli huomattavaa paillekkaisyyttd, eikd solunsalpaajahoidon ja sddehoidon
aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua koskevissa klinisissd tutkimuksissa mukana olleiden nuorten ja
iakkdiden syopapotilaiden vililli kokonaisuudessaan todettu turvallisuutta ja tehoa koskevia eroja, jotka
tukisivat erilaista annostussuositusta idkkéille. Vaikutuksen QTcF-aikaan oletetaan dskettdisemmén plasman
ondansetronipitoisuus- ja altistus-vastemallinnuksen perusteella olevan > 75-vuotiailla potilailla suurempi
verrattuna nuoriin aikuisiin. Yli 65-vuotiaille ja yli 75-vuotiaille potilaille on annettu erityiset annostusohjeet
(ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 15—60 ml/min), systeeminen
puhdistuma ja jakautumistilavuus ovat pienentyneet ondansetronin i.v.-annon jilkeen, mikd johtaa lievddn,
mutta ei kuitenkaan kliinisesti merkittivddn eliminaation puolintumisajan pidentymiseen (5,4 tuntia).
Tutkimus vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka tarvitsivat sdannollistd
hemodialyysihoitoa (tutkittu dialyysien vélilld) osoitti, ettd ondansetronin farmakokinetiikka ei ollut
oleellisesti muuttunut laskimonsisdisen annon jilkeen.

Maksan vajaatoiminta
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ondansetronin systeeminen puhdistuma on merkittdvasti
pienentynyt ja eliminaation puolintumisaika pidentynyt (15-32 tuntia).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kloonatuilla ihmisen sydénsolujen ionikanavilla tehdyssé tutkimuksessa osoitettiin, ettd ondansetroni voi
klimisesti oleellisina pitoisuuksina vaikuttaa syddmen repolarisaatioon salpaamalla hERG-kaliumkanavia.
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Terveilld vapaaehtoisilla ihmisilld tehdyssa kattavassa QT-tutkimuksessa on havaittu annosriippuvaista QT-
ajan pidentymisté (ks. kohta 5.1 Farmakodynaamiset ominaisuudet, QT-ajan pidentyminen).

Rotilla ja kaniineilla tehdyissa lisiantymistoksisuustutkimuksissa ei todettu haitallisia vaikutuksia sikioon, kun
ondansetronia annettiin organogeneesin aikana annoksina, jotka olivat kehon pinta-alan perusteella noin
6-kertaisia (rotille) ja 24-kertaisia (kaniineille) verrattuna ihmiselle suositeltuun suun kautta otettavaan
suurimpaan annokseen 24 mg/vrk.

Alkion ja sikion kehitystd koskevissa rotilla ja kaniineilla tehdyissd tutkimuksissa tineille eldimille annettiin
organogeneesin aikana suun kautta annoksia annostasoon 15 mg/kg/vrk (rotille) ja 30 mg/kg/vrk (kaniineille)
saakka. Kaniineilla havaittua emon painonnousun vahiistd heikkenemistd lukuun ottamatta ondansetronista ei
aiheutunut merkittdvid vaikutuksia emoihin eiké jilkeldisten kehitykseen. Rottaemoille annetut annokset

15 mg/kg/vrk olivat kehon pinta-alan perusteella noin 6-kertaisia ja kaniiniemoille annetut annokset

30 mg/kg/vrk olivat kehon pinta-alan perusteella noin 24-kertaisia verrattuna ihmiselle suositeltuun suun
kautta otettavaan suurimpaan annokseen 24 mg/vrk.

Pre- ja postnataalista kehitystoksisuutta koskeneessa tutkimuksessa tiineet rotat saivat suun kautta

saakka. Tiineilld rotilla ei emon painonnousun vihdistd heikkenemistd lukuun ottamatta havaittu vaikutuksia
eikd vaikutuksia havaittu niiden jilkeldisten pre- ja postnataaliseen kehitykseen, mukaan lukien paritelleen F1-
sukupolven lisdéntymiseen. Rottaemoille annetut annokset 15 mg/kg/vrk olivat kehon pinta-alan perusteella
noin 6-kertaisia verrattuna ihmiselle suositeltuun suun kautta otettavaan suurimpaan annokseen 24 mg/vrk.

Ondansetroni ja sen metaboliitit kertyvét rottien maitoon suhteessa maito/plasma = 5,2:1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumsitraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Kloorivetyhappo (pH:n sdatoon)
Natriumhydroksidi (pH:n séétoon)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ondansetron Fresenius Kabi -infuusionesteen voi sekoittaa vain kohdassa 6.6 suositeltuithin infuusionesteisiin.
6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus:
3 vuotta

Avattu pakkaus:
Pakkauksen avaamisen jilkeen ladkevalmiste on kiytettdva vélittomasti

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Pidd pullot ulkopakkauksissa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

LDPE-pullot, jotka on suljettu korkilla. Korkissa on kumilevy, jonka ldpi neula voidaan tyontia.
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Yksi pullo sisdltda:
Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml: 50 ml, 100 ml
Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml: 50 ml

Pakkauskoot:
Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml: 1, 10, 20, 40
Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml: 1, 10, 20, 40

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméattad ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet lisiysten jilkeen

Vain kertakdyttoon.
Kayttamdton ladkevalmiste taijite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuos on ennen kayttdd tarkistettava silmdmaardisesti. Vain kirkkaat, varittomét luokset, joissa ei kdytinndssi
ole hiukkasia, tulee kéyttia.

Yhteensopivuus muiden lddkkeiden kanssa: Seuraavia ladkkeitd voidaan antaa samanaikaisesti Ondansetron
Fresenius Kabi -valmisteen kanssa ondansetronin antolaitteen kolmitichanan kautta. Yhteensopivuudeksi on
yleisesti osoitettu enintddn 1 tunti, ja samanaikaisesti annettavien lddkkeiden valmistajien antamat suositukset
on otettava huomioon.

Sisplatiini: Pitoisuuksina ad 0,48 mg/ml (esim. 240 mg 500 mlLssa).

S-fluorourasiili: Pitoisuuksina ad 0,8 mg/ml (400 mg 500 ml:ssa) nopeudella, joka on vahintddn 20 ml/h
(500 ml/24 h). Suuremmat 5-fluorourasiilipitoisuudet saattavat aiheuttaa ondansetronin saostumista.
S-fluorourasiili-infuusio voi sisédltdd ad 0,045 % w/v magnesiumkloridia muiden yhteensopiviksi osoitettujen
apuaineiden lisdksi.

Karboplatiini: Pitoisuuksina ad 10 mg/ml (esim. 1000 mg 100 mlssa).

Etoposidi: Pitoisuuksina ad 0,25 mg/ml (esim. 250 mg 1 litrassa).

Keftatsidiimi: Yhteensopivuus osoitettu saatettaessa 2000 mg kayttokuntoon 20 mllla 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridilivosta (100 mg/ml) ja saatettaessa 2000 mg kdyttokuntoon 10 mllla injektionesteisiin
kéaytettdvad vettd (200 mg/ml).

Syklofosfamidi: Y hteensopivuus osoitettu saatettaessa 1000 mg kiyttokuntoon 50 mllla 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridilivosta (20 mg/ml).

Doksorubisiini: Pitoisuuksina ad 2 mg/ml (esim. 100 mg 50 mlLssa).

Deksametasoni: Yhteensopivuus ondansetronin ja pitoisuuksina ad 4 mg/ml annetun
deksametasoninatriumfosfaatin vailld on osoitettu, mikd tukee nédiden lddkkeiden antamista saman antolaitteen
kautta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala
Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml infuusioneste, luos: 38714
Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml infuusioneste, luos: 38715

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml infusionsvétska, 16sning
Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml infusionsvitska, 16sning

1 ml infusionsvétska, 16sning innehéller 0,08 mg ondansetron (som hydrokloriddihydrat).
1 flaska med 50 ml innehdller 4 mg ondansetron.

1 flaska med 100 ml innehéller 8 mg ondansetron.

Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml infusionsvitska, 16sning
1 ml infusionsvétska, 16sning innehéller 0,16 mg ondansetron (som hydrokloriddihydrat).
1 flaska med 50 ml innehéller 8 mg ondansetron.

Hjdlpdmne med kénd effekt
1 ml 16sning innehaller 3,57 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, I6sning,

Klar och firglos losning, praktiskt taget fri frdn partiklar.
pH: 3,3-4,0

Osmolalitet: 270-330 mosmol/kg

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna:

Ondansetron Fresenius Kabi ar indicerat for behandling av illaméende och krikningar inducerat av cytotoxisk

kemoterapi och stralbehandling.

Ondansetron Fresenius Kabi dr dven indicerat som profylax och behandling av postoperativt illamaende och
krikningar (PONV).

Pediatrisk population:

Ondansetron Fresenius Kabi dr indicerat for behandling av illamiaende och krikningar inducerade av
kemoterapi (CINV) for barn som dr 6 ménader och éldre, samt for profylax och behandling av PONV hos barn
som dr 1 mdnad och &ldre.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

For mtravends infusion.
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Dosering

Illamaende och krikningar inducerat av ke moterapi och stralbehandling

Vuxna

Den emetogena potentialen av cancerbehandlingen beror pa dosen samt vilken kombination av kemoterapi och
vilket strdlbehandlingsschema som anviands. Administreringsvdg och dosen av Ondansetron Fresenius Kabi
bor vara flexibla iintervallet 8-32 mg per dag och vald enligt nedan.

Emetogen kemoterapi och stralbehandling

Ondansetron kan administreras intravendst eller oralt till patienter som erhéller emetogen kemoterapi eller
stralbehandling.

Den rekommenderade dosen av ondansetron dr 8§ mg administrerat som intravends infusion under 15 minuter
omedelbart fore behandling.

Oral eller rektal behandling rekommenderas for att undvika fordrdjt eller ihallande illamaende efter de forsta
24 timmarna.

For oral eller rektal administrering av ondansetron se produktresumé for ondansetron tabletter respektive
suppositorier.

Hogemetogen kemoterapi t.ex. hdg dos av cisplatin

Ondansetron Fresenius Kabi kan ges som en singelinfusion pa 8 mg givet intravendst under 15 minuter
omedelbart fore kemoterapi. Doser hogre d4n 8 mg och upp till maximalt 16 mg ondansetron ska infunderas
under minst 15 minuter. En engéngsdos pa mer &n 16 mg fir inte ges pa grund av 6kad risk for dosberoende
QT-forlingning (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Vid hogemetogen kemoterapi kan en dos pa 8 mg ges som intravends infusion under 15 minuter omedelbart
fore kemoterapi, folit av tva ytterligare intravendsa doser pd 8 mg med 4 timmars mellanrum eller en
kontinuerlig infusion i hastigheten 1 mg/timme 1 upp till 24 timmar.

Vid hogemetogen kemoterapi kan effekten av Ondansetron Fresenius Kabi forstidrkas genom tilligg av 20 mg
dexametasonnatriumfosfat som intravends engangsdos omedelbart fore kemoterapin.

Oral eller rektal behandling rekommenderas for att skydda mot fordrojt eller ihallande illamaende efter de
forsta 24 timmarna.

For oral eller rektal administrering av ondansetron se produktresumé for ondansetron tabletter respektive
suppositorier.

Pediatrisk population

CINV hos barn 6 manader och dldre samt ungdomar:

Dosering for CINV kan riknas ut baserat pa kroppsyta (body surface area, BSA) eller vikt — se nedan. |
kliniska studier pa barn gavs ondansetron som intravends infusion utspadd i 25—50 ml natriumkloridlosning
eller annan kompatibel infusionsvitska under minst 15 minuter. Eftersom detta likemedel 4r en redan utspadd
l6sning av ondansetron, fardig att anvénda, behdvs ingen ytterligare spidning.

Viktbaserad dosering ger hogre daglig total dos &n BSA-baserad dosering (se avsnitt 4.4).
Ondansetron Fresenius Kabi ska ges som intravends infusion under minst 15 minuter.

Det finns inga data fran kontrollerade kliniska studier pa barn av ondansetron for profylax av
kemoterapiinducerad fordrojt eller forlingt illaméende och krakningar.

Det finns inga data fran kontrollerade kliniska studier avseende anvdndning av ondansetron for behandling av
illaméende och krikningar i samband med stralbehandling hos barn.

BSA-baserad dosering:

Ondansetron Fresenius Kabi ska ges som en intravends engéngsdos om 5 mg/m? omedelbart fore kemoterapi.
Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.
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Oral dosering kan starta 12 timmar senare och kan fortsatta i upp till 5 dagar. Se tabell 1 nedan.
Dentotala dosen under 24 timmar (given som uppdelade doser) far inte 6verstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Tabell 1: BSA-baserad dosering vid kemoterapiinducerat illamaende och krakningar - barn> 6 manader och
ungdomar®

BSA Dag 15>°¢ Dag 2-6°
<0,6 m? 5 mg/m? i.v. plus 2 mg sirap efter 2 mg sirap var 12:¢ timme
12 timmar
> 0,6 m? till 5 mg/m? i.v. plus 4 mg sirap eller tablett | 4 mg sirap eller tablett var 12:¢
<12m efter 12 timmar timme
> 1,2 m? 5 mg/m? eller 8§ mg i.v plus 8 mg sirap | 8 mg sirap eller tablett var 12:¢
eller tablett efter 12 timmar timme

a Eventuellt finns inte alla likemedelsformer tillgdngliga.
b Den intravendsa dosen far inte Gverstiga 8 mg.
¢ Dentotala dosenunder 24 timmar (given som uppdelade doser) far inte 6verstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Kroppsviktbaserad dosering:

Viktbaserad dosering ger hogre total dygnsdos jamfort med BSA -baserad dosering (se avsnitt 4.4).
Ondansetron Fresenius Kabi ska ges som en intravends engangsdos om 0,15 mg/kg omedelbart fore
kemoterapi. Den intravendsa engangsdosen far inte overstiga 8 mg.

Ytterligare tva ntravendsa doser kan ges i 4-timmars intervall. Den totala dosen under 24 timmar (given som
uppdelade doser) far inte Gverstiga dosen for vuxna péa 32 mg.

Oral dosering kan starta 12 timmar senare och kan fortsdtta i upp till 5 dagar. Se tabell 2 nedan.

Tabell 2: Kroppsviktbaserad dosering vid kemoterapiinducerat illamédende och krakningar - barn > 6 manader
och ungdomar®

Kroppsvikt Dag 1%¢ Dag 2-6°

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

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

a Eventuellt finns inte alla likemedelsformer tillgingliga.
b Den intravendsa dosen far inte 6verstiga 8 mg.
¢ Dentotala dosen under 24 timmar (given som uppdelade doser) fér inte Gverstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Aldre:

Samtliga intravendsa doser ska ges som infusion under minst 15 minuter.

For patienter mellan 65 och 74 ars alder kan doseringen for vuxna foljas.

For patienter 75 ar och dldre ska den initiala intravendsa dosen Ondansetron Fresenius Kabi inte verstiga
8 mg.

Deninitiala dosen pa 8 mg kan foljas av tva ytterligare intravendsa doser pa 8 mg givna med minst 4 timmars
mellanrum (se avsnitt 5.2).

Sérskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dygnsdos, doseringsintervall eller administreringsvig krivs.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance av ondansetron reduceras signifikant och halveringstiden iserum forlings signifikant hos patienter
med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion. Hos dessa patienter ska en total daglig dos pa 8 mg inte
overskridas.

Patienter med nedsatt spartein-/debrisokinmetabolism
Eliminationshalveringstiden for ondansetron dr oférdndrad hos patienter som klassificeras som langsamma
metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen erhalls ingen skillnad betrdffande grad av exponering
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av likemedlet vid upprepad dosering jaimfort med normalpopulationen. Ingen justering av dygnsdos eller
doseringsintervall kravs.

Postoperativt illamdende och krikningar (PONYV)

Vuxna:

Forebyggande av PONV

For att forebygga postoperativt illamaende och krikningar dr den rekommenderade dosen Ondansetron
Fresenius Kabi en engéngsdos pa 4 mg som administreras vid inducering av anestesi.

Behandling av PONV
For behandling av PONV rekommenderas en engéngsdos pa 4 mg.

Pediatrisk population:
Postoperativt illamaende och krikningar hos barn i dldern > 1 ménad och ungdomar

Foratt forebygga PONV hos pediatriska patienter som har genomgétt kirurgi under allmén anestesikan en
engingsdos Ondansetron Fresenius Kabi administreras i dosen 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg antingen
fore, under eller efter inducering av anestesi.

For behandling av PONV efter kirurgi hos pediatriska patienter som har genomgétt kirurgi under allmian
anestesikan en engdngsdos Ondansetron Fresenius Kabi administreras i dosen 0,1 mg/kg upp till maximalt
4 mg.

Det finns inga data angdende anvéndning av ondansetron som behandling av postoperativt illamaende till barn
under 2 ar.

Aldre:

Det finns begransad erfarenhet av anvindning av Ondansetron Fresenius Kabi som profylax och vid
behandling av PONV till dldre, men hos patienter Gver 65 ar som erhéller kemoterapi tolereras ondansetron
vél.

Séarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dygnsdos, doseringsintervall eller administreringsvig kravs.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance av ondansetron reduceras signifikant och halveringstiden iserum forlings signifikant hos patienter
med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion. Hos dessa patienter ska en total daglig dos pad 8 mg (oralt eller
parenteralt) inte overskridas.

Patienter med nedsatt spartein-/debrisokinmetabolism

Eliminationshalveringstiden for ondansetron dr oforidndrad hos patienter som klassificeras som langsamma
metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen erhalls ingen skillnad betrdffande grad av exponering
av likemedlet vid upprepad dosering jamfort med normalpopulationen. Ingen justering av dygnsdos eller
doseringsintervall kravs.

Administreringssétt

Intravends anvindning.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvéndning av apomorfin (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som tidigare reagerat mot selektiva SHT -
receptorantagonister.

Respiratoriska reaktioner ska behandlas symtomatiskt och likare bor sirskilt uppmérksamma dem som
forstadier till Gverkdnslighetsreaktioner.

Ondansetron forlinger QT-intervallet pa ett dosberoende sétt (se avsnitt 5.1). Dessutom har fall av torsades de
pointes rapporterats efter marknadsintroduktion hos patienter som anvinder ondansetron. Undvik ondansetron
till patienter med medfott langt QT-syndrom. Ondansetron bor administreras med forsiktighet till patienter
som har eller kan utveckla ett forlingt QTc, inklusive patienter med elektrolytrubbningar, kongestiv hjirtsvikt,
bradyarytmier eller patienter som tar andra likemedel som kan orsaka QT-forlingning eller
elektrolytrubbningar.

Fall av myokardischemi har rapporterats hos patienter som behandlats med ondansetron. Hos vissa patienter,
sarskilt vid intravends administrering, upptridde symtom omedelbart efter administrering av ondansetron.
Patienterna bor uppméarksammas pé tecken och symtom p& myokardischemi.

Hypokalemi och hypomagnesemi bor korrigeras innan ondansetronadministrering.

Efter marknadsintroduktion har det forekommit rapporter om beskriver patienter med serotonergt syndrom
(inklusive fordndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskuldra avvikelser) efter samtidig
anvandning av ondansetron och andra serotonerga likemedel (inklusive selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och serotonin-noradrenalindterupptagshimmare (SNRI)). Om samtidig
behandling med ondansetron och andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad rekommenderas att
patienten observeras.

Eftersom ondansetron forlinger passagetiden i tjocktarmen, bor patienter med tecken pa subakut
tarmobstruktion Overvakas efter administrering.

Hos patienter som genomgatt adenotonsillir kirurgi kan profylax for illamaende och krikningar med
ondansetron maskera en dold blodning. Darfor bor dessa patienter noga foljas upp efter behandling med
ondansetron.

Natrium

Detta likemedel innehaller 357 mg natrium per 100 ml flaska, motsvarande 17,9 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehdller 178,5 mg natrium per 50 ml flaska, motsvarande 8,9 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population:

Pediatriska patienter som far ondansetron tillsammans med hepatotoxiska kemoterapeutiska medel bor
overvakas noga for nedsatt leverfunktion.

CINV

Vid berédkning av dosen baserad pa mg/kg och administrering av tre doser med 4 timmars intervall, kommer
den totala dagliga dosen vara hogre 4n om en enda dos pa 5 mg/m? folit av en oral dos ges. Négon jamforelse
av effekten mellan dessa tvé olika doseringssétt har inte utforts i kliniska prévningar. En jamforelse mellan
studier indikerar liknande effekt for bada doseringssétt (se avsnitt 5.1).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Det finns inga bevis som tyder pa att ondansetron skulle inducera eller inhibera metabolismen av andra
likemedel som ofta administreras tillsammans med ondansetron. Specifika studier har visat att det inte

forekommer interaktioner nédr ondansetron administreras tillsammans med alkohol, temazepam, furosemid,
alfentanil, tramadol, morfin, lidokain, tiopental eller propofol.
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Ondansetron metaboliseras av ett flertal hepatiska cytokrom P-450 enzymer: CYP3A4, CYP2D6 och
CYP1A2. Eftersom ondansetron kan metaboliseras av flera olika enzymer kan inhibition eller reducerad
aktivitet av ett enzym (t.ex. genetiskt betingad CYP2D6-brist) vanligtvis kompenseras av andra enzymer och
darfor forvintas liten eller ingen signifikant fordndring av totalt clearance av ondansetron eller dosbehov.

Forsiktighet bor iakttas nir ondansetron administreras med likemedel som forlinger QT-intervallet och/eller
orsakar elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.4).

Anvindning av ondansetron med QT-forlingande likemedel kan resultera i ytterligare QT-forlingning.
Samtidig anvdndning av ondansetron med kardiotoxiska likemedel (t.ex. antracykliner sdsom doxorubicin,
daunorubicin eller trastuzumab), antibiotika (t.ex. erytromycin), antimykotika (t.ex. ketokonazol), antiarytmika
(t.ex. amiodaron) och betablockerare (t.ex. atenolol eller timolol) kan ka risken for arytmier. (Se avsnitt 4.4).

Efter marknadsintroduktion har det har forekommit rapporter som beskriver patienter med serotonergt
syndrom (inklusive fordndrad mental status, autonom mstabilitet och neuromuskulira avvikelser) efter
samtidig anvindning av ondansetron och andra serotonerga likemedel (inkluderande SSRI- och SNRI-
lakemedel). (Se avsnitt 4.4)

Apomorfin

Baserat pé rapporter om kraftig hypotoni och medvetsloshet nar ondansetron administrerades med
apomorfinhydroklorid &r samtidig anvéindning med apomorfin kontraindicerat.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin

Hos patienter som behandlas med potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin och rifampicin)

Okade oralt clearance av ondansetron samt minskade koncentrationen av ondansetron i blodet.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor bor évervdga att anvénda preventivmedel.

Graviditet

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

I enkohortstudie omfattande 1,8 miljoner graviditeter forknippades anvdndning av ondansetron under den
forsta trimestern med en 6kad risk for Iipp- och/eller gomspalt (3 ytterligare fall per 10 000 behandlade
kvinnor; justerad relativ risk, 1,24 (95 % CI 1,03—1,48)).

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

Ondansetron bor inte anvindas under graviditetens forsta trimester.

Amning

Studier visar att ondansetron passerar till modersm;jolk hos diande djur. Det rekommenderas dirfor att modrar
som erhéller ondansetron inte ammar.

Fertilitet

Det finns ingen information om effekterna av ondansetron pa fertiliteten hos méanniska.
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4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvénda maskiner

Ondansetron har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

I psykomotoriska tester forsdmrar inte ondansetron prestanda eller orsakar sedering. Inga skadliga effekter pa
sddana aktiviteter forutses med hinsyn till farmakologin hos ondansetron.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r listade nedan enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), séllsynta (> 1/10 000,

<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).
Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar harrér huvudsakligen fran kliniska provningar.
Incidensen for placebo togs i beaktande. Séllsynta och mycket séllsynta biverkningar harrér huvudsakligen
fran spontana uppgifter efter marknadsintroduktion.

Folande frekvenser ér en uppskattning vid anvéndning av rekommenderade standarddoser av ondansetron
enligt indikation och formulering. Biverkningsprofilen hos barn och ungdomar var jaimférbar med den hos
vuxna.

Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
>1/10 >1/100, < 1/10 | > 1/1 000, < 1/100 | > 1/10 000, sillsynta frekvens
< 1/1 000 < 1/10 000
Immunsyste met
Omedelbara
overkénslighets-
reaktioner, ibland
allvarliga,
inkluderande
anafylaxi'
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Kramper, Yrselvid snabb
rorelsestorningar intravenos
(inklusive administrering
extrapyramidala
reaktioner sisom
dystoni, okulogyr
kris och dyskinesi)?
Ogon
Overgiende Overgiende
synstorningar blindhet
(t ex dimsyn) huvudsakligen
huvudsakligen vid | vid intravends
intravends administrering’
administrering
Hijartat
Arytmi, QTec- forlingning Myokardisch
brostsmérta med (inklusive emi (se
eller utan ST- torsades de avsnitt 4.4)
sénkning, pointes)
bradykardi
Blodkiirl
Kénsla av Hypotoni
varme eller
rodnad
Andnings viigar, bristkorg och mediastinum
| | Hicka |
Magtarmkanalen
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Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sills ynta Mycket Ingen kiind
>1/10 >1/100, < 1/10 | > 1/1 000, < 1/100 | > 1/10 000, séllsynta frekvens
< 1/1 000 < 1/10 000
Forstoppning
Lever och gallvagar
Asymtomatisk
forhdjning av
leverfunktionstest*
Hud och subkutan vavnad
Toxiska
hudutslag
(inklusive toxisk
epidermal
nekrolys)

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstiillet

Lokala
reaktioner vid
i.v.injektionsst
allet sdrskilt
vid upprepad
administrering

1. Anafylaxi kan vara livshotande. Overkiinslighetsreaktioner har ocksa observerats hos patienter som har
visat dessa symtom med andra selektiva SHT;-antagonister.

2. Observerats utan definitiva tecken pa bestaende kliniska foljdtillstdnd.

3. Majoriteten av rapporterade fall av blindhet gick 6ver inom 20 minuter. De flesta hade fatt
kemoterapeutiska medel, inklusive cisplatin. Vissa fall av évergdende blindhet rapporterades ha kortikalt

ursprung.

4. Dessa hindelser observerades vanligen hos patienter som fick kemoterapi med cisplatin.

Rapportering av miss tiinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns begransad erfarenhet av dverdosering med ondansetron. [ majoriteten av fallen var symtomen

liknande dem som redan rapporterats hos patienter som fatt rekommenderade doser (se avsnitt 4.8). Symtom
som har rapporterats ar synstorningar, kraftig férstoppning, hypotoni samt en vasovagal episod med
overgiende AV-block av grad II.

Ondansetron forlinger QT-intervallet pa ett dosberoende sétt. EK G-6vervakning rekommenderas i hiandelse av

overdosering,
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Pediatrisk population

Pediatriska fall som overensstimmer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktliga orala
overdoseringar av ondansetron (Gverstigande uppskattat intag pa 4 mg/kg) hos spadbarn och barn mellan
12 manader och 2 ér.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron, diarfor ska symtomatisk och understodjande behandling ges
vid behov i fall av misstiankt Gverdosering.

Anvindningen av ipecacuanha (krikrot) for att behandla dverdosering med ondansetron rekommenderas inte,
eftersom patienter sannolikt inte skulle svara pa grund av ondansetrons antiemetiska effekt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, serotonin (SHT;)-receptorantagonister.
ATC-kod: AO4AA01

Verkningsmekanism

Ondansetron ar en potent, mycket selektiv SHT;-receptorantagonist. Den exakta verkningsmekanismen {or den
antiemetiska effekten dr inte kiind. Kemoterapeutiska medel och stralbehandling kan orsaka frisdttning av 5-
HT i tunntarmen, vilket sitter igdng en krikreflex genom aktivering av vagala afferenta nerver via SHT;-
receptorer. Ondansetron blockerar initieringen av denna reflex. Aktivering av vagala afferenta nerver kan
ocksé orsaka friséttning av 5-HT i area postrema belidgen pa botten av den fjirde hjarnventrikeln vilket kan
framkalla illamdende genom en central mekanism. Effekten av ondansetron for behandling av illamaende och
krakningar pa grund av cytotoxisk kemoterapi och stralbehandling beror antagligen pa den antagonistiska
effekten pd SHT;-receptorer pa neuron belidgna bade i det perifera och centrala nervsystemet.
Verkningsmekanismen vid postoperativt illamdende och krékningar ar inte kdind men kan vara liknande den
vid cytotoxiskt inducerat illamaende och krdkningar.

Ondansetron fordndrar inte koncentrationen av prolaktin i plasma.

Ondansetrons roll vid anvéndning mot opiatinducerat illamaende har &nnu inte faststéllts.

QT-forlingning

Effekten av ondansetron pa4 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 om 8 mg och 32 mg som intravends infusion under 15 minuter. Vid den
hogsta testade dosen pa 32 mg, var den storsta genomsnittliga (6vre grans pa 90 % CI) skillnaden i QTcF
jamfort med placebo efter korrigering av baseline 19,6 (21,5) millisekunder. Vid den ldgsta testade dosen pa
8 mg var den storsta genomsnittliga (6vre grans pa 90 % CI) skillnaden 1 QTcF jamfort med placebo efter
korrigering av baseline 5,8 (7,8) millisekunder. I studien registrerades inga QTcF-métningar storre &dn

480 millisekunder och ingen QTcF-forlingning var storre 4n 60 millisekunder. Inga signifikanta fordndringar
sags 1 uppmétt EKG-PR- eller QRS-intervall.

Pediatrisk population

CINV

Effekten av ondansetron vid kontroll av emes och illaméende som orsakas av kemoterapi for behandling av
cancer bedomdes i en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i aldern 1 till 18 ar (S3AB3006). De
dagar kemoterapi gavs fick patienterna antingen ondansetron 5 mg/m? intravendst + ondansetron 4 mg peroralt
efter 8—12 timmar eller ondansetron 0,45 mg/kg intravenodst + placebo peroralt efter 8—12 timmar. Efter
kemoterapin fick bdda grupperna 4 mg ondansetron sirap tva ganger dagligen i 3 dagar. Fullstindig kontroll av
emes pa virsta dagen av kemoterapi var 49 % (5 mg/m? intravendst + ondansetron 4 mg peroralt) och41 %
(0,45 mg/kg intravendst + placebo peroralt). Efter kemoterapin fick badda grupperna 4 mg ondansetron sirap
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tva ganger dagligen i 3 dagar. Det fanns ingen skillnad i den totala forekomsten eller typ av biverkningar
mellan de tva behandlingsgrupperna.

En dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie (S3AB4003) pa 438 patienter i aldern 1 till 17 ar
visade fullstindig kontroll avemes pé vérsta dagen av kemoterapi hos:

. 73 % av patienterna ndr ondansetron gavs intravendst i en dos pd 5 mg/m? tillsammans med 2 till 4 mg
dexametason oralt
. 71 % av patienterna ndr ondansetron gavs som sirap i en dos av 8 mg tillsammans med 2 till 4 mg

dexametason oralt pd dagarna med kemoterapi.

Efter kemoterapin fick bada grupperna 4 mg ondansetron sirap tvd génger dagligen i 2 dagar. Det fanns ingen
skillnad i den totala forekomsten eller typ av biverkningar mellan de tva behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron pa 75 barn i aldern 6 till 48 ménader undersdktes i en Sppen, icke-jamforande,
enarmad studie (S3A40320). Alla barn fick tre 0,15 mg/kg doser av intravendst ondansetron, administrerat
30 minuter fore borjan av kemoterapi och sedan vid fyra och atta timmar efter den forsta dosen. Fullstdndig
kontroll av emes uppnaddes hos 56 % av patienterna.

En annan &ppen, icke-jamforande, enarmad studie (S3A239) undersokte effekten av en intravends dos pa
0,15 mg/kg ondansetron folit av tva perorala ondansetrondoser om 4 mg for barni aldern < 12 ar och 8 mg for
barn > 12 4r (totalt antal barn n=28). Fullstindig kontroll av emes uppndddes hos 42 % av patienterna.

PONV

Effekten av en engangdos ondansetron som profylax vid postoperativt illamaende och krikningar undersoktes
1 en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 670 barn i aldern 1 till 24 manader (alder efter
konception > 44 veckor, vikt >3 kg). Inkluderade patienter var planerade att genomga elektiv kirurgi under
narkos och hade en ASA-status <III. En engdngdos ondansetron 0,1 mg/kg administrerades inom fem minuter
efter induktion av anestesi. Andelen patienter som kriaktes minst en ging under 24-timmar métperiod (ITT) var
storre for patienter som fick placebo @n de som fick ondansetron (28 % vs 11 %, p <0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har utforts pa 1469 manliga och kvinnliga patienter (2 till

12 &r) som fick allmédn narkos. Patienterna randomiserades till antingen engéngsdoser av intravendst
ondansetron (0,1 mg/kg for barn som vigde 40 kg eller mindre, 4 mg for barn som vigde mer 4n 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 effektiv dn placebo i att
forhindra illaméende och krékningar. Resultaten av dessa studier sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3 Profylax och behandling av PONYV hos pediatriska patienter - Behandlingssvar under 24 timmar

Studie Endpoint Ondansetron % Placebo % p-vérde
S3A380 CR 68 39 < 0,001
S3GT09 CR 61 35 < 0,001
S3A381 CR 53 17 < 0,001
S3GT11 inget illamaende 64 51 0,004
S3GT11 ingen emes 60 47 0,004

CR =inga episoder av krikningar, ingen akut insatt medicinering och ingen som limnade studien
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ondansetrons farmakokinetiska egenskaper ar oférandrade vid upprepad dosering.
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Négon direkt korrelation mellan plasmakoncentration och antiemetisk effekt har inte visats.

Absorption
En intravends infusion av4 mg ondansetron givet under 5 minuter resulterar i en maximal
plasmakoncentration pa ca 65 ng/ml.

Distribution

Fordelningen av ondansetron efter oral, intramuskuldr (im.) och intravends (i.v.) administrering &r likartad
med en distributionsvolym vid steady state pa ca 140 liter. Den systemiska exponeringen vid im. ochiv.
administrering av ondansetron ar likvardig.

Ondansetron har ingen hog proteinbindningsgrad (70-76 %).

Metabolism

Ondansetron elimineras fran den systemiska cirkulationen framst genom hepatisk metabolism via flera olika
enzym. Frdnvaro av enzymet CYP2D6 (debrisokinpolymorfism) har ingen betydelse for farmakokinetiken av
ondansetron.

Eliminering
Mindre dn5 % av den absorberade dosen utsondras ofordndrad via urinen. Den terminala halveringstiden ar ca
3 timmar.

Sérskilda patientpopulationer

Konsskillnader
Fordelningen av ondansetron skilde sig mellan kénen. Kvinnor hade snabbare och hogre grad av absorption
efter en oral dosering samt minskad systemisk clearance och distributionsvolym (viktjusterat).

Barn och ungdomar (i dldern 1 manad till 17 dr)

Hos pediatriska patienter i dldern 1 till 4 manader (n= 19) som genomgick kirurgi, var viktnormaliserad
clearance ungefir 30 % langsammare dn hos patienter mellan 5 och 24 manader (n = 22), men jimforbar med
patienter i dldern 3 till 12 &r. Halveringstiden i patientpopulationen 1 till 4 manader rapporterades vara i
genomsnitt 6,7 timmar jamfort med 2,9 timmar for patienter som var 5-24 manader och 3—12 &r gamla.
Skillnaderna i farmakokinetiska parametrar i 1-4 ménaders patientpopulationen kan delvis forklaras av den
hogre andelen vatten i kroppen hos nyfodda och spadbarn samt en hogre distributionsvolym for vattenlosliga
lakemedel sdsom ondansetron.

Hos barn i aldern 3 till 12 ar som genomgick elektiv kirurgi med allmén narkos, var de absoluta virdena for
béade clearance och distributionsvolym av ondansetron reducerade ijamforelse med virden for vuxna patienter.
Béda parametrarna dkade pa ett linjart sétt med vikt och vid 12 ars élder ndrmade sig virdena de for yngre
vuxna. Nér clearance och distributionsvolym normaliserades med kroppsvikten var virdena for dessa
parametrar likartade mellan de olika aldersgrupperna. Anviandning av viktbaserad dosering kompenserar for
aldersrelaterade forandringar och dr effektivt for att normalisera systemisk exponering hos pediatriska
patienter.

En populationsfarmakokinetisk analys utfoérdes pa 428 patienter (cancerpatienter, kirurgipatienter och friska
frivilliga) i aldern 1 manad till 44 &r efter intravends administrering av ondansetron. Baserat pa denna analys
var systemisk exponering (AUC) av ondansetron efter oral eller intravends behandling hos barn och ungdomar
jimforbart med vuxna, med undantag for spadbarn i aldern 1 till 4 manader. Distributionsvolym var relaterat
till alder och var ligre hos vuxna dn hos spddbarn och barn. Clearance var relaterad till vikt men inte alder
med undantag for spddbarn i aldern 1-4 manader. Det &r svart att avgora om det fanns en ytterligare

minskning av clearance relaterat till 4lder hos spddbarn fran 1 till 4 minader eller om det bara var normala
variationer pa grund av det liga antalet patienter som studerats i denna aldersgrupp. Eftersom patienter yngre
dn 6 manaders alder bara kommer fa en enda dos i PONV dr minskat clearance sannolikt inte kliniskt relevant.

Aldre

Tidiga fas I-studier pé friska frivilliga &ldre visade en liten aldersrelaterad minskning av clearance och 6kning
av halveringstiden for ondansetron. Stora individuella skillnader resulterade dock ien pataglig dverlappning i
farmakokinetiska parametrar mellan yngre (< 65 ars élder) och dldre (> 65 ars dlder) individer och inga
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generella skillnader i sidkerhet eller effekt observerades mellan yngre och dldre cancerpatienter som deltog i
kliniska studier pa CINV som stddjer en annan dosering for dldre. Senare plasmakoncentrationsmodeller och
dos-responsmodeller for ondansetron forutspér en storre effekt pd QTcF for patienter > 75 ars &lder jamfort
med unga vuxna. Information om specifik intravends dosering for patienter over 65 ars alder och Gver 75 ars
alder finns (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15—-60 ml/min) hade reducerad systemisk clearance och
distributionsvolym efter i.v. administrering av ondansetron, vilket resulterade i en liten, men ej kliniskt
signifikant, okning av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa patienter med gravt nedsatt
njurfunktion som regelbundet fick hemodialys (studien utfordes mellan dialystillfdllena) visade att
farmakokinetiken av ondansetron i princip var oférdndrad efter intravends administrering.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion var systemisk clearance av ondansetron markant reducerad och
eliminationshalveringstiden forlingd (15—32 timmar).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

En studie pa klonade humana kardiella jonkanaler visar att ondansetron har formaga att paverka hjirtats
repolarisation genom blockad av hERG-kaliumkanaler vid kliniskt relevanta koncentrationer. Dosberoende
QT-forlangning has observerats i en grundlig QT-studie hos frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 5.1
Farmakodynamiska egenskaper — QT-forlingning).

Reproduktionstoxikologiska studier pé réattor och kaniner visade ingen indikation pa skadlig effekt pa fostret
ndr ondansetron administrerades under organogenesen i doser om ungefir 6 ganger respektive 24 ganger den
maximala rekommenderade humana perorala dosen pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsytan.

I embryofetala utvecklingsstudier pa rattor och kaniner fick dréktiga djur orala doser av ondansetron upp till
15 mg/kg/dag respektive 30 mg/kg/dag, under organogenesperioden. Med undantag av en liten minskning av
kroppsviktsokningen hos kaninhonorna, fanns inga signifikanta effekter av ondansetron pa de draktiga djuren
eller utvecklingen av deras avkomma. Vid doser pa 15 mg/kg/dag hos réattor och 30 mg/kg/dag hos kaniner,
var honornas dos ungefar 6 respektive 24 ginger den maximala rekommenderade humana perorala dosen pa
24 mg/dag, baserat pd kroppsytan.

I en pre- och postnatal utvecklingstoxikologisk studie fick dréktiga rattor orala doser av ondansetron upp till
15 mg/kg/dag frén dag 17 av dréktigheten till dag 21 efter kull. Medundantag av en liten minskning av
kroppsviktsokningen hos honorna, fanns inga signifikanta effekter av ondansetron pa de dréktiga réattorna och
den pre- och postnatala utvecklingen av deras avkomma, inklusive reproduktiv formaga hos den parade F1-
generationen. Vid doser pa 15 mg/kg/dag hos rattor var honornas dos ungefar 6 gdnger den maximala
rekommenderade humana orala dosen pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsytan.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjdlken hos rattor; mjolk/plasma-kvoten var 5,2:1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumcitrat
Citronsyramonohydrat

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor
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6.2 Inkompatibilite ter
Ondansetron Fresenius Kabi bor endast blandas med de infusionslosningar som nimns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad
3ar

Efter forsta Oppnande:
Efter forsta 6ppnande ska likemedlet anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

Forvara flaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

LDPE-flaskor forslutna med ett lock med en gummiskiva vilken méjliggér inférande av nalen.
1 flaska innehéller:

Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml: 50 ml, 100 ml
Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml: 50 ml
Forpackningsstorlekar:

Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml: 1, 10, 20, 40

Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml: 1, 10, 20, 40

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Losningen ska visuellt inspekteras fore anvindning. Endast 16sning som dr klar, farglos och praktiskt taget fri
fran partiklar ska anvidndas.

Kompatibilitet med andra lidkemedel: Foljande likemedel kan administreras samtidigt med Ondansetron
Fresenius Kabi via Y -porten pa infusionssetet med ondansetron. Generellt har kompatibilitet visats i upp till
1 timme. Dock behover rekommendationer frdn tillverkarna av likemedlen som ska administreras samtidigt
tas i beaktande.

Cisplatin: Koncentrationer upp till 0,48 mg/ml (t.ex. 240 mg i 500 ml).

5-fluorouracil: Koncentrationer upp till 0,8 mg/ml (400 mg i 500 ml) administrerat i en hastighet av minst

20 ml per timme (500 ml per 24 timmar). Hogre koncentrationer av 5-fluorouracil kan orsaka utfillningar av
ondansetron. Infusionen med 5-fluorouracil kan innehélla upp till 0,045 % w/v magnesiumklorid utdver andra
hjalpdmnen som visats kompatibla.

Karboplatin: Koncentrationer upp till 10 mg/ml (t.ex. 1000 mg i 100 ml).

Etoposid: Koncentrationer upp till 0,25 mg/ml (t.ex. 250 mg in 1 liter).
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Ceftazidim: Kompatibilitet har visats for 2000 mg rekonstituerad med 20 ml natriumklorid 9 mg/ml
(100 mg/ml) och 2000 mg rekonstituerad med 10 ml vatten for injektionsvétskor (200 mg/ml).

Cyklofosfamid: Kompatibilitet har visats for 1000 mg rekonstituerad med 50 ml natriumklorid 9 mg/ml (20
mg/ml).

Doxorubicin: Koncentrationer upp till 2 mg/ml (t.ex. 100 mg i 50 ml)

Dexametason: Kompatibilitet mellan dexametasonnatriumfosfat i koncentrationer upp till 4 mg/ml och
ondansetron har demonstrerats vilket stodjer administrering av dessa likemedel genom samma infusionsset.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ondansetron Fresenius Kabi 0,08 mg/ml infusionsvétska, 16sning: 38714
Ondansetron Fresenius Kabi 0,16 mg/ml infusionsvétska, 16sning: 38715

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.11.2023
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