VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ondansetron Fresenius Kabi 2 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd sisdltda:
Ondansetronihydroklorididihydraattia vastaten 2 mg ondansetronia.

Yksi2 mkn ampulli siséltdd 4 mg ondansetronia.
Yksi4 mkn ampulli siséltdd 8§ mg ondansetronia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas ja véritén luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

Ondansetron Fresenius Kabi on tarkoitettu solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja

oksentelun hallintaan.

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 véihintdan kuuden kuukauden ikdisille lapsille seké postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseen ja hoitoon vihintddn yhden kuukauden ikdisille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Laskimonsisdiseen injektioon tai infuusioon laimentamisen jilkeen.
Laimennusohjeet ennen antoa, ks. kohta 6.6.

Solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttama pahomvointi ja oksentelu

Aikuiset:

Syovén hoidon emetogeenisuus vaihtelee riippuen kéytetystd annoksesta, kemoterapiayhdistelmésti ja
sddehoito-ohjelmasta. Ondansetron Fresenius Kabin antoreitin ja annoksen pitéé olla joustavia valilld
8-32 mg/vrk ja ne valitaan jaliempéand kuvatulla tavalla.

Emetogeeninen kemoterapia ja siddehoito
Emetogeenista kemoterapiaa tai sidehoitoa saaville potilaille ondansetronia voidaan antaa joko
laskimoon tai suun kautta.




Suositeltu laskimoon annettava ondansetroniannos on 8 mg hitaana vihintdén 30 sekuntia kestdviand
injektiona laskimoon juuri ennen hoidon aloittamista.

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

Ondansetroni Fresenius Kabia voidaan antaa kerta-annoksena 8 mg hitaana injektiona laskimoon juuri
ennen kemoterapian aloittamista. Yli 8 mg:n ja enintdén 16 mg:n annos voidaan antaa vain infuusiona
laskimoon laimennettuna 50—100 ml:aan keittosuolaliuosta tai muita yhteensopivia infuusionesteitd
vahintddn 15 minuuttia kestdvénd infuusiona. Yli 16 mgn kerta-annosta ei pidd kéyttdd, koska riski
QT-vilin pitenemiseen kasvaa annoksen suurentuessa (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Voimakkaasti emetogeenisen kemoterapian yhteydessd voidaan antaa 8 mg hitaana véhintdan
30 sekuntia kestdvina injektiona laskimoon ja sen jilkeen kaksi 8 mg:n annosta laskimoon 4 tunnin
vélein tai jatkuvana infuusiona 1 mg/tunti enintdén 24 tunnin ajan.

Ondansetron Fresenius Kabin tehoa voimakkaasti emetogeenisen kemoterapian yhteydessé voidaan
parantaa antamalla yksi 20 mgn laskimonsisdinen kerta-annos deksametasoninatriumfosfaattia ennen
kemoterapiaa.

Viivdstyneen tai pitkittyneen oksentelun ehkdisemiseksi ensimméisten 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 védhintdén 6 kk:n ikdisilld lapsilla
ja nuorilla:

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon kéytetty annos voidaan laskea
kehon pinta-alan (body surface area, BSA) tai painon mukaan (ks. jallempéné). Lapsipotilaille
tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ondansetronia annettiin laskimonsisdisend infuusiona laimennettuna
25-50 ml:aan keittosuolaliuosta tai muuta yhteensopivaa infuusionestettd (ks. kohta 6.6) vahintdén

15 minuuttia kestédvéind infuusiona.

Painon mukaan laskettuna vuorokausiannos on suurempi kuin kehon pinta-alan mukaan laskettuna (ks.
kohta 4.4).

Ondansetron Fresenius Kabi pitdéd laimentaa S5-prosenttiseen glukoosiliuokseen tai 0,9-prosenttiseen
natriumkloridiliuokseen tai muuhun yhteensopivaan infuusionesteeseen (ks. kohta 6.6) ja antaa
laskimoon vahintddn 15 minuuttia kestdvdnid nfuusiona.

Ondansetron Fresenius Kabin kdytdstd solunsalpaajahoidon aiheuttaman viivdstyneen tai pitkittyneen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseen lapsille ei ole kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista
saatua tietoa.

Ondansetron Fresenius Kabin kéyttod sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon
lapsille eiole tutkittu.

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 myohemmin, ja sitd voidaan jatkaa enintdin



5 vuorokauden ajan. Ks. jallempéné taulukko 1. Vuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) ei
saa ylittdd aikuisille annettavaa 32 mgin annosta.

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

Kehon pinta-ala Piivi 1% ¢ Piivit 2—6¢

<0,6 n? 5 mg/m? i.v. sekd 2 mg 2 mg siirappina 12 tunnin vilein
siirappina 12 tunnin kuluttua

>0,6 —<1,2m? 5 mg/m?* i.v. sekd 4 mg 4 mg siirappina tai tablettina
siirappina tai tablettina 12 tunnin vélein
12 tunnin kuluttua

>12 n? 5 mg/m? tai 8 mg i.v. sekd 8 mg | 8 mg siirappina tai tablettina
siirappina tai tablettina 12 tunnin vélein
12 tunnin kuluttua

a Kaikkia ladkemuotoja ei valttimattd ole saatavilla.

b Laskimoon annettu annos ei ylittdd 8 mg:aa.

¢ Vuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) ei saa ylittdé aikuiselle annettavaa 32 mgn
annosta.

Painon mukainen annostelu:

Painon mukaan laskettuna vuorokausiannos on suurempi kuin kehon pinta-alan mukaan laskettuna (ks.
kohdat 4.4).

Ondansetron Fresenius Kabi pitdé antaa 0,15 mg/kgn kerta-annoksena laskimoon juuri ennen
kemoterapian aloittamista. Laskimoon annettu 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 my6hemmin, ja sitd voidaan jatkaa enintdan

5 péivad. Ks. jillempéana taulukko 2.

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

Paino Péiva 1>¢ Péivit 2—6¢

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

> 10 kg Enintdén 3 annosta 0,15 mg/kg | 4 mg siirappina tai tablettina
L.v. 4 tunnin vélein 12 tunnin vélein

a Kaikkia ladkemuotoja ei valttamattd ole saatavilla.

b Laskimoon annettu annos ei ylittdd 8 mg:aa.

¢ Vuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) ei saa ylittda aikuiselle annettavaa 32 mg:n
annosta.

likkdcdit

65—74-vuotiaiden potilaiden hoidossa voidaan noudattaa aikuisten annosteluohjelmaa. Kaikki
laskimoon annettavat annokset pitdéd laimentaa 50—100 mlaan keittosuolaliuosta tai muuta
yhteensopivaa infuusionestettd (ks. kohta 6.6) ja antaa 15 minuutin kestoisena infuusiona.

Vihintddn 75-vuotiaille potilaille laskimoon annettava Ondansetron Fresenius Kabin aloitusannos ei
saa ylittdd 8 mgaa. Kaikki laskimoon annettavat annokset pitdd laimentaa 50—100 mlaan
keittosuolaliuosta tai muuta yhteensopivaa infuusionestettd (ks. kohta 6.6) ja antaa 15 minuutin
kestoisena infuusiona.

Aloitusannoksen 8 mg jélkeen voi antaa vield kaksi 8 mgm lisiannosta laskimoon. N&mé annetaan
15 minuutin kestoisina infuusioina, ja infuusioiden véllld on oltava vdhintddn 4 tuntia (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat




Vuorokausiannoksen, annosvilin tai antoreitin muuttaminen eiole tarpeen.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Ondansetron Fresenius Kabin puhdistuma on merkittdvésti pienentynyt ja puolintumisaika seerumissa
merkittdvasti pidentynyt potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta. Nailld
potilailla ondansetronin kokonaisvuorokausiannos ei saisi ylittdd 8 mg:aa.

Potilaat, joilla on hidas sparteiini-/debrisokiiniaineenvaihdunta

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

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

Aikuiset:

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisy

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn suositellaan annettavaksi 4 mg:n kerta-annos
hitaana injektiona vdhintdén 30 sekunnin kuluessa laskimoon anestesian induktion yhteydessé.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoito
Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon suositellaan 4 mgn kerta-annosta hitaana
injektiona vihintddn 30 sekunnin kuluessa laskimoon.

Pediatriset potilaat:
Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoito vihintdén 1 kkm ikéisille lapsille ja nuorille

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn lapsipotilaille yleisanestesiassa tehdyn
leikkauksen yhteydessa Ondansetron Fresenius Kabia voidaan antaa kerta-annos 0,1 mg/kg hitaana
injektiona laskimoon (véhintdén 30 sekunnin ajan) joko ennen anestesiaa, anestesian induktion aikana
tai sen jilkeen. Enimméisannosta 4 mg ei kuitenkaan saa ylittaa.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon lapsipotilaille yleisanestesiassa tehdyn
leikkauksen yhteydessd Ondansetron Fresenius Kabia voidaan antaa kerta-annos 0,1 mg/kg hitaana
injektiona laskimoon (védhintdén 30 sekunnin ajan). Enimméisannosta 4 mg ei kuitenkaan saa ylittaa.

Ondansetron Fresenius Kabin kdytdstd postoperatiivisen oksentelun hoitoon alle 2-vuotiaille lapsille ei
ole saatavilla tietoa.

ldkkddit:

Kokemusta Ondansetron Fresenius Kabin kidytostd idkkdiden potilaiden postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn ja hoitoon on rajoitetusti. Y1i 65-vuotiaat kemoterapiapotilaat
sietdvit ondansetronia kuitenkin hyvin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Vuorokausiannoksen, annosvilin tai antoreitin muuttaminen eiole tarpeen.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Ondansetron Fresenius Kabin puhdistuma on merkittdvasti pienentynyt ja puolintumisaika seerumissa
merkittdvasti pidentynyt potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta. NAilla
potilailla ondansetronin kokonaisvuorokausiannos (suun kautta tai parenteraalisesti) ei saisi ylittda

8 mgaa.



Potilaat, joilla on hidas sparteiini-/debrisokiiniaineenvaihdunta

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

4.3 Vasta-aiheet

Samanaikainen kdyttd apomorfiinin kanssa (ks. kohta 4.5).
Yliherkkyys jollekin valmisteen aineosalle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

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

Hengitysteihin kohdistuvat haittavaikutukset tulee hoitaa oireenmukaisesti ja nithin pitdé kinnittda
erityistd huomiota yliherkkyysreaktioiden esiasteena.

Ondansetroni pidentdd QT-vilid annosriippuvaisesti (ks. kohta 5.1). Liséksi markkinoille tulon jilkeen
on raportoitu kddntyvien kirkien kammiotakykardia -tapauksia ondansetronia kdyttineilld potilailla.
Ondansetronin kayttod on viltettdvi potilaille, joilla on synnynndinen pitkd QT-oireyhtyma.
Varovaisuutta on noudatettava annettacssa ondansetronia potilaille, joilla on tai joille saattaa kehittyd
QTc-vilin pidentyminen. Néitd ovat potilaat, joilla on elektrolyyttihdiriditd, kongestiivinen syddmen

muuttavia lddkevalmisteita.

Ondansetronilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sydanlihasiskemiaa. Joillakin potilailla, erityisesti
ladkettd laskimonsisdisesti saaneilla, oireet ilmenivét vilittdmésti ondansetronin antamisen jilkeen.
Potilaita on varoitettava sydédnlihasiskemian merkeisté ja oireista.

Hypokalemia ja hypomagnesemia on korjattava ennen ondansetronin antoa.

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu serotoniinioireyhtymééd (mukaan lukien mielentilan
muutoksia, autonomisen hermoston epdvakautta ja hermo-lihaspoikkeavuuksia), kun ondansetronia on
annettu samanaikaisesti serotonergisten ladkkeiden (mukaan lukien selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estéjien (SSRI) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estidjien (SNRI)) kanssa. Jos
samanaikainen hoito ondansetronilla ja muilla serotonergisilld lddkkeilli on kliinisesti perusteltua,
potilasta on seurattava asianmukaisesti.

Koska ondansetronin tiedetéén hidastavan paksusuolen toimintaa, lidkkeen annon jédlkeen on
seurattava sellaisten potilaiden tilaa, joilla on merkkejd subakuutista suolitukoksesta.

Potilailla, joille on tehty kitarisa- ja nielurisaleikkaus, pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéiseminen
ondansetronilla voi peittdd piilevin verenvuodon. Tdmén takia néitd potilaita on tarkkailtava

huolellisesti ondansetronin annon jilkeen.

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

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. Ndiden kahden eri annostelutavan vélistd tehokkuutta eiole vertailtu klinisissd tutkimuksissa.
Ristikkdistutkimuksena tehdyssé vertailussa annostelutapojen ei ole havaittu eroja (ks. kohta 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei ole ndyttoa 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 maksan sytokromi P-450 -entsyymien, CYP3A4, CYP2D6ja CYP1A2,
toimesta. Koska useat entsyymit pystyvit metaboloimaan ondansetronia, yhden entsyymin esto tai
aktiivisuuden vdhentyminen (esim. CYP2D6:n geneettinen puutos) korvautuu yleensd muilla
entsyymeilld, eikd siten merkittdvasti muuta ondansetronin kokonaispuhdistumaa ja tarvittavaa
annostusta.

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

Ondansetronin kaytté QT-vilid pidentdvien lddkkeiden kanssa voi pidentdd QT-valid entisestddn.
Ondansetronin samanaikainen kéytto kardiotoksisten lidkkeiden (esimerkiksi antrasyklimien (kuten
doksorubisiinin, daunorubisiinin) tai trastutsumabin), antibioottien (kuten erytromysiinin),
sienilidkkeiden (kuten ketokonatsolin), rytmihdiriblddkkeiden (kuten amiodaronin) ja beetasalpaajien
(kuten atenololin tai timololin) kanssa saattaa lisdtd rytmihdirididen riskid. (Ks. kohta 4.4).

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu serotoniinioireyhtymééd (mukaan lukien mielentilan
muutoksia, autonomisen hermoston epdvakautta ja hermo-lihaspoikkeavuuksia), kun ondansetronia on
annettu samanaikaisesti serotonergisten lidkkeiden (mukaan lukien selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estdjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estijien (SNRI) kanssa).
(Ks. kohta 4.4)

Apomorfiini:

Annettaessa ondansetronia samanaikaisesti apomorfiinihydrokloridin kanssa on raportoitu vaikea-
asteista hypotensiota ja tajunnan menetystd. Tdmén takia samanaikainen kadyttd apomorfiinin kanssa
on vasta-aiheista.

Fenytoiini, karbamatsepiini ja rifampisiini:

Potilailla, joita hoidettiin tehokkailla CYP3A4-induktoreilla (ts. fenytoiinilla, karbamatsepimilla ja
rifampisiinilla), ondansetronin oraalinen puhdistuma suureni ja ondansetronin pitoisuus veressi
pieneni.

Tramadoli:
Suppeat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ondansetroni voi heikentdd tramadolin analgeettista
vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat saada lapsia
Naisten, jotka voivat saada lapsia, on harkittava ehk&isyé.

Raskaus



Epidemiologisista tutkimuksista saadun kokemuksen perusteella ondansetronin epiilliin aiheuttavan
orofasiaalisia epdmuodostumia, jos sitd annetaan raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana.
Yhdessa kohorttitutkimuksessa, joka kattoi 1,8 miljoonaa raskautta, ondansetronin kdyttoon raskauden
ensimméisen kolmanneksen aikana liittyi huuli- ja/tai suulakihalkion suurentunut riski (3 ylimdaréistd
tapausta 10 000:ta ondansetronihoitoa saanutta naista kohti; vakioitu suhteellinen riski, 1,24, (95 % CI
1.03-1.48)).

Saatavilla olevat syddmen epdmuodostumia koskevat epidemiologiset tutkimukset osoittavat
keskenéén ristiriitaisia tuloksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia
haittavaikutuksia.

Ondansetronia ei saa kiyttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana.

Imetys
Ondansetronin on osoitettu kulkeutuvan imettdvien eldinten rintamaitoon. Tamén takia suositellaan,
etteivit ondansetronia saavat didit imettiisi lapsiaan.

Hedelmallisyys
Ondansetronin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Psykomotorisessa testauksessa ondansetroni ei heikennd 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 méadritellién
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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin). Hyvin yleisid, yleisid ja melko harvinaisia tapahtumia
koskevat tiedot on saatu padasiassa kliinisistd tutkimuksista. Esiintymistiheys plaseboryhméssi on
otettu huomioon. Harvinaiset ja hyvin harvinaiset tapahtumat on yleensé saatu markkinoille tulon
jalkeisen spontaanin haittavaikutusraportoinnin perusteella.

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

Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
yleiset (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset
(= 1/10) < 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000)
< 1/100)
Immuunijéirjes telméi
Vilittomat, toisinaan
vakavat
yliherkkyysreaktiot,
mukaan lukien
anafylaksia'
Hermosto
Paansirky Kouristukset, Huimaus nopean i.v.-
epatavalliset annon yhteydessi
likkeet (mm.
ekstrapyramidaali

-reaktiot, kuten




Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
yleiset (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset
(= 1/10) < 1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000)
< 1/100)
dystoniset
reaktiot,
okulogyyriset
kriisit ja
dyskinesia)?
Silméit
Ohimenevét Ohimeneva
nakohdiriot (esim. nidén menetys
nddn hamértyminen) | pddasiallisesti
péadasiallisesti laskimonsiséis
laskimonsisdisen en annon
annon yhteydessa yhteydessi?®
Sydén
Rytmihdiriot, QTc-ajan Sydéinlihas-
rintakipu, johon pidentyminen iskemia (ks.
saattaa littyd ST- | (mukaan lukien kohta 4.4)
vélin laskua, kéédntyvien kérkien
bradykardia kammiotakykardia)
Verisuonis to
Lammon tunne | Hypotensio
tai
punastuminen
Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
| Hikka
Ruoans ulatus elimisto
| Ummetus |
Maksa ja sappi
Oireeton
maksaentsyymitas
ojen nousu*
Iho ja ihonalainen kudos
Toksiset
ihoreaktiot
(mukaan
lukien
toksinen
epidermaaline
n nekrolyysi)

Yleisoireet ja

antopaikassa todettavat haitat

Paikalliset i.v.-
injektiopaikan
reaktiot
erityisesti
toistetussa
annostelussa

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

2. Todettu iman pysyvid klinisid jélkiseurauksia.




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

4. Naitd loydoksid todettiin yleisesti potilailla, jotka saivat kemoterapiana sisplatiinia.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja_merkit

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: ndkohairidt, vaikea ummetus, alhainen verenpaine ja
vasovagaaliset tapahtumat, joihin littyi ohimenevé toisen asteen AV -katkos.

Ondansetroni pidentdd QT-vilid annosriippuvaisesti. EKG-seurantaa suositellaan
yliannostustapauksissa.

Pediatriset potilaat

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

Hoito

Ondansetronille ei ole erityistd vastalddkettd. Sen vuoksi tapauksissa, joissa epéillidn ondansetronin
yhiannostusta, 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: Pahoinvointiliikkeet, serotoniini(5-HT;)-antagonistit.
ATC-koodi: AO4AAOI

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

Sen tarkka pahoinvointia ja oksentelua hillitsevd vaikutustapa ei ole tiedossa.
Kemoterapia-aineet ja sddehoito voivat aiheuttaa 5S-HT:n vapautumista ohutsuolessa ja laukaista
oksennusrefleksin aktivoimalla vaguksen afferentteja hermosoluja 5-HT;-reseptorien vilityksella.



Ondansetroni estdi tdimén refleksin kdynnistymisen. Vaguksen afferenttien hermosolujen aktivointi voi
myds aiheuttaa 5-HT:n vapautumista area postremassa, joka sijaitsee neljinnen aivokammion pohjalla.
Tédma voi myds aiheuttaa oksentelua sentraalisen mekanismin kautta. Téten ondansetronin vaikutus
sytotoksisen kemoterapian ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa perustuu
todennékoisesti 5-HT;-reseptorien antagonismille seki perifeerisissé ettd keskushermoston
neuroneissa. Vaikutusmekanismeja postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa ei tunneta,
mutta ne saattavat olla osittain yhteisid niiden vaikutusmekanismien kanssa, joihin solunsalpaaja- ja
sddehoidon aiheuttama pahoinvoinnin ja oksentelunhoito perustuu.

Ondansetroni ei muuta plasman prolaktiinipitoisuuksia.
Ondansetronin vaikutusta opiaattien aiheuttamassa oksentelussa ei ole tutkittu.

Ondansetronin vaikutusta QTc-aikaan selvitettin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumelddkkeelld ja positiivisella kontrollilla (moksifloksasiini) toteutetussa ristikkdistutkimuksessa,
jossa oli mukana 58 tervettd aikuista miesté ja naista. Tutkimuksessa kédytetyt ondansetroniannokset,

8 mg ja 32 mg, annettiin laskimoon 15 minuutin kestoisena infuusiona. Suurinta tutkittua annosta

(32 mg) kiytettdessd suurin keskimddrdainen (90 %:n luottamusvilin yliraja) ero QTcF-ajassa
lumelddkkeen kayttéon ndhden oli lihtdtilannekorjauksen jilkeen 19,6 (21,5) msek. Pienempad
tutkittua annosta (8 mg) kéytettdessd suurin keskimdardinen (90 %m luottamusvilin yliraja) ero
QTcF-ajassa lumelddkkeen kdyttoon ndhden oli lahtdtilannekorjauksen jilkeen 5,8 (7,8) msek. Tassd
tutkimuksessa ei mitattu yli 480 msek:n QTcF-aikoja eikd QTcF-aika pidentynyt yli 60 msek. EKG:ssd
ei todettu merkityksellisid PR- tai QRS-ajan muutoksia.

Pediatriset potilaat

Solunsalpaajahoidon ja sddehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Ondansetronin tehokkuutta syopdhoitona kédytetyn solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja
oksentelun yhteydessa arvioitin kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa tutkimuksessa, johon osallistui
415 idltaan 1-18-vuotiasta potilasta (S3AB3006). Potilaille annettiin solunsalpaajahoidon yhteydessa
ondansetronia joko 5 mg/m? laskimoon + 4 mg suun kautta 812 tunnin kuluessa tai ondansetronia
0,445 mg/kg laskimoon + lumelidke 8—12 tunnin kuluessa suun kautta. Solunsalpaajahoidon jilkeen
molemmat ryhmit saivat 4 mg ondansetronia siirappina kahdesti paivisséi kolmen péivin ajan.
Pahimpana kemoterapiapdivini oksentelua ei esiintynyt lainkaan ensimméisessd ryhméssa

49 prosentilla (5 mg/m? laskimoon + 4 mg suun kautta) ja toisessa 41 prosentilla (0,45 mg/kg
laskimoon + lumelddke suun kautta). Solunsalpaajahoidon jilkeen molemmat ryhmét saivat 4 mg
ondansetronia lddkesiirappina kahdesti pdivassd kolmen pidivan ajan. Hoitoryhmien valilld eiollut eroa
haittatapahtumien kokonaisilmaantuvuudessa eikd luonteessa.

Kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (S3AB4003)
438 potilaalla (ikd 1—17 vuotta) oksentelu saatiin tiysin hallintaan pahimpana kemoterapiapdivini:

* 73 %:lla potilaista, kun ondansetronia annettiin 5 mg/m? laskimoon sekd 2-4 mg deksametasonia
suun kautta

* 71 %:lla potilaista, kun ondansetronia annettiin 8 mg siirappina sekd 2—4 mg deksametasonia suun
kautta kemoterapiapdivini.

Solunsalpaajahoidon jidlkeen molemmat ryhmait saivat 4 mg ondansetronia ladkesiirappina kahdesti
paivissd kahden pdivian ajan. Hoitoryhmien vililld ei ollut eroa haittatapahtumien
kokonaisilmaantuvuudessa eikd luonteessa.

Ondansetronin tehokkuutta tutkittin 75 lapsella (ikd 6—48 kuukautta) avoimessa, ei-vertailevassa,
yhden hoitomuodon tutkimuksessa (S3A40320). Kaikki lapset saivat kolme 0,15 mg/kg:n annosta
ondansetronia laskimoon, annettuna 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista ja sen
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jalkeen neljin ja kahdeksan tunnin kuluttua ensimméisesté annoksesta. Oksentelu saatiin tdysin
hallintaan 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 tdysin hallintaan 42 %:lla potilaista.

Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu

Ondansetronin kerta-annoksen tehoa postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyssi
tutkittiin satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 670 lapsella, jotka olivat
ialtddan 1-24 kuukautta (hedelmdityksen jilkeinen ikd > 44 viikkoa, paino >3 kg). Tutkimukseen
otetuille potilaille tehtiin elektiivinen kirurginen toimenpide yleisanestesiassa ja heilld oli ASA-status
< III. Ondansetronin kerta-annos 0,1 mg/kg annettin 5 minuutin kuluessa anestesian induktiosta. Se
osa potilaista, jolle tuli ainakin yksi oksennuskohtaus 24 tunnin seuranta-ajan kuluessa, oli suurempi
lumelddkettd saaneessa ryhméssé verrattuna ondansetronia saaneisiin potilaisiin (28 % vs. 11 %,

p <0,0001).

Neljd kaksoissokkoutettua lumekontrolloitua tutkimusta on tehty 1 469:1l4 mies- ja naispuolisilla
potilaalla (2—12 vuotta), joille tehtiin toimenpide yleisanestesiassa. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko ondansetronin laskimonsisdinen kerta-annos (0,1 mg/kg pediatrisille potilaille, joiden paino oli
korkeintaan 40 kg; 4 mg pediatrisille potilaille, joiden paino oli yli 40 kg; potilaiden lukumdard = 735)
tai lumetta (potilaiden lukumééra = 734). Tutkimuslddke annettiin véhintdén 30 sekunnin kestoisena
injektiona, vilittomésti ennen anestesian induktiota taisen jilkeen. Ondansetroni oli merkitsevisti
tehokkaampi kuin lume pahoinvoinnin ja oksentelun estossa. Yhteenveto néisté tutkimuksista on
esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3 Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy ja hoito pediatrisilla potilailla —
hoitovaste 24 tunnin aikana

Tutkimus Péitepiste Ondansetroni % Lume % 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 el oksentelua 60 47 0,004

CR = ei oksentelukohtauksia, lisdldédkitystd tailddkityksen lopettamista
5.2 Farmakokinetiikka

Ondansetronin farmakokineettiset ominaisuudet eivdt muutu toistuvan annostuksen aikana.
Suoraa yhteyttd plasman ondansetronipitoisuuden ja antiemeettisen vaikutuksen vililld ei ole osoitettu.

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

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

Biotransformaatio

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

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

Erityispotilasryhmét

Sukupuolierot

Ondansetronin kinetiikkassa on osoitettu olevan sukupuolieroja siten, ettd naisilla oraalisen annoksen
imeytyminen on nopeampaa ja mairiltidn suurempaa ja systeeminen puhdistuma sekd
jakautumistilavuus ovat pienempid (painoon suhteutettuna) kuin miehilld

Lapset ja nuoret (idltddn 1 kuukautta—I 7 vuotta)

Lapsipotilaiden, idltdédn 1—4 kuukautta (n=19), joille tehtiin kirurginen toimenpide, puhdistuma
suhteutettuna kehon painoon oli noin 30 % hitaampi kuin 5-24 kuukauden ikdisissé lapsissa (n = 22),
mutta verrattavissa 3—12-vuotiaisiin potilaisiin. Puoliintumisaika ikéryhmassd 1—4 kk oli keskimdarin
6,7 tuntia verrattuna 2,9 tuntiin ikdryhmissd 5—24 kk ja 3—12 vuotta. Farmakokineettisten parametrien
erot ikiryhméssi 1-4 kk voidaan osittain selittdd vastasyntyneiden ja pikkulasten suuremmalla kehon
prosentuaalisella vesiméérilld ja ondansetronin tapaisen vesiliukoisen lidkkeen 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 myoté ja 12 vuoden ikdén mennessa
lahestyivét nuorten aikuisten arvoja. Kun puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehon
painoon, ndiden parametrien arvot olivat samanlaiset eri ikiryhmissd. Painon mukainen annostus
korvaa idstd johtuvat muutokset ja normalisoi systeemisen altistuksen lapsipotilailla.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin 428 henkilostd (sydpdpotilaita, kirurgisia potilaita ja
terveitd vapaaehtoisia, jotka olivat idltidn 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 ikdisilld vauvoilla. Jakautumistilavuus oli suhteessa ikdén, ja se oli pienempi aikuisilla
kuin vauvoilla ja lapsilla. Puhdistuma oli suhteessa painoon, mutta ei ikdén, paitsi 1—4 kuukauden
ikéisilli vauvoilla. On vaikea tehdi johtopdatoksid, onko kyseessé puhdistuman lisdaleneminen
suhteessa ikddn 1-4-kuukautisilla vauvoilla vai onko kyseessd ryhmén sisdinen vaihtelu timén
ikdryhmén tutkimushenkildiden pienestd maardsté johtuen. Koska alle 6 kuukauden ikéiset potilaat
saavat vain kerta-annoksen postoperatiivisen pahoinvomnnin ja oksentelun estoon, alentuneella
puhdistumalla ei todennékdisesti ole klinistd merkitysta.

Ldkkdcdit

Terveilld idkkiilld vapaaehtoisilla tehdyissd vaiheen I varhaisvaiheen tutkimuksissa havaittiin viahaista
ikddn Littyvdd puhdistuman vihenemistd sekd pidentynyt ondansetronin puolintumisaika. Koska
tutkittavien valilli esiintyi kuitenkin suurta vaihtelua, nuorten (< 65-vuotiaiden) ja idkkéiden (> 65-
vuotiaiden) tutkittavien farmakokineettisissd parametreissa oli huomattavaa padllekkdisyyttd, eikd
solunsalpaajahoidon ja sédehoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua koskevissa klinisissa
tutkimuksissa mukana olleiden nuorten ja idkkdiden sydpépotilaiden vélilla kokonaisuudessaan todettu
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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 (kreatinimipuhdistuma 15-60 ml/min), systeeminen
puhdistuma seké jakautumistilavuus ovat pienentyneet ondansetronin iv-annon jilkeen, mikd johtaa
lievddn, mutta ei kuitenkaan kliinisesti merkittdvadn eliminaation puolintumisajan pidentymiseen
(5,4 tuntia). Tutkimus vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka tarvitsivat
hemodialyysihoitoa (tutkittu dialyysien vililld) 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

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Ondansetroni ja sen metaboliitit kertyvit rottien rintamaitoon suhteessa maito/plasma = 5,2:1.
Kloonatuilla ihmisen sydénsolujen ionikanavilla tehdyssé tutkimuksessa osoitettiin, etté ondansetroni
voi vaikuttaa syddmen repolarisaatioon salpaamalla hERG-kaliumionikanavia. Tdmén l6ydoksen
klininen merkitys on epéselva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumsitraattidihydraatti

Sitruunahappomonohydraatti

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ondansetron Fresenius Kabi -injektionestetti ei saa antaa samassa ruiskussa tai infuusiossa muiden
ladkkeiden kanssa.

Ondansetron Fresenius Kabi -injektionesteen voi lisdtd vain kohdassa 6.6 suositeltuihin
infuusionesteisiin.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 4 vuotta.

Injektio: Pakkauksen avaamisen jilkeen lidkevalmiste on kdytettiava vilittomésti.

Infuusio: Kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 25 °C:ssa kohdassa 6.6.
mainituissa infuusionesteissa.
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Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on kdytettdva vilittomésti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjéin vastuulla. Ndma eivit yleensd saisi ylittdd

24 tuntia 2—8 C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Laimennettu liuos on siilytettidva valolta suojassa.

6.4 Sailytys

Pidd ampullit ulkopakkauksessa valmisteen suojaamiseksi valolta.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I lasiampulli.

2 ml:
Pakkauskoot: 1, 5 ja 10 ampullia

4 ml:
Pakkauskoot: 1, 5 ja 10 ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ondansetron Fresenius Kabi 2 mg/ml voidaan laimentaa seuraaviin infuusionesteisiin:
Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 % w/v)

Glukoosi 50 mg/ml (5 % w/v)

Mannitoli 100 mg/ml (10 % w/v)

Ringer-laktaatti

Laimennettu liuos on sdilytettdva valolta suojassa.

Huom.:

Ondansetron Fresenius Kabi -injektionesteampulleja ei saa steriloida autoklaavissa.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

21857
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdiviméaéra: 3.7.2007
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimééra: 1.8.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.2.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron Fresenius Kabi 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska innehéller:
Ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 2 mg ondansetron.

Varje ampull med 2 ml innehaller 4 mg ondansetron.
Varje ampull med 4 ml innehaller 8 mg ondansetron.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar och farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna

Ondansetron Fresenius Kabi dr indicerat for behandling av illamiende och krikningar inducerat av

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 illamiende och krikningar inducerade av
kemoterapi (CINV) for barn som dr 6 manader och éldre, samt for profylax och behandling av PONV
hos barn som ér 1 manad och éldre.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

For intravends ijektion eller som intravends infusion efter spadning.
Anvisningar om spidning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Illamdende och krikningar inducerat av kemoterapi och stralbehandling

Vuxna:

Den emetogena potentialen av cancerbehandlingen beror pa4 dosen samt vilken kombination av
kemoterapi och vilket strdlbehandlingsschema som anvénds. Administreringsvidg och dosen av
Ondansetron Fresenius Kabi bor vara flexibla i intervallet 8—32 mg per dag och vald enligt nedan.
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Emetogen kemoterapi och stralbehandling
Ondansetron kan administreras intravenost eller oralt till patienter som erhller emetogen kemoterapi
eller stralbehandling.

Den rekommenderade intravenosa dosen av ondansetron dr 8 mg administrerat som en langsam
intravends injektion under minst 30 sekunder omedelbart fore behandling.

Oral eller rektal behandling rekommenderas for att undvika fordrojd eller ihallande emes efter de
forsta 24 timmarna.

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

Hogemetogen kemoterapi, t.ex. hog dos av cisplatin

Ondansetron Fresenius Kabi kan ges som en singeldos pa 8 mg givet som en langsam intravends
injektion omedelbart fore kemoterapi. Doser hdgre 4n 8 mg och upp till maximalt 16 mg ondansetron
far endast ges som intravends infusion utspadd i 50—-100 ml koksaltlosning eller annan kompatibel
infusionsvétska och infunderas under minst 15 minuter. En singeldos pa mer &n 16 mg far 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 langsam intravends injektion under minst
30 sekunder foljt av antingen tva ytterligare intravendsa doser pa 8§ mg med 4 timmars mellanrum eller
en kontinuerlig infusion med 1 mg/timme iupp till 24 timmar.

Vid hégemetogen kemoterapi kan effekten av Ondansetron Fresenius Kabi forstarkas genom tilligg av
20 mg dexametasonnatriumfosfat som intravends engangsdos fore kemoterapi.

Oral eller rektal behandling rekommenderas for att skydda mot fordrojt eller ihallande emes 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 ridknas ut baserat pa kroppsyta (body surface area, BSA) eller vikt — se nedan.
I kliniska studier pa barn gavs ondansetron som intravends infusion utspadd i 25—-50 ml
natriumkloridlosning eller annan kompatibel infusionsvitska (se avsnitt 6.6) under minst 15 minuter.

Viktbaserad dosering ger hogre daglig total dos 4&n BSA-baserad dosering (se avsnitt 4.4).

Ondansetron Fresenius Kabi ska spadas med 50 mg/ml glukoslosning eller 9 mg/ml
natriumkloridlosning eller annan kompatibel infusionsvitska (se avsnitt 6.6) och infunderas under
minst 15 minuter.

Det finns inga data fran kontrollerade kliniska studier av Ondansetron Fresenius Kabi for profylax av
kemoterapiinducerat fordrojt eller forlingt illamaende och krékningar.

Anvéndning av Ondansetron Fresenius Kabi for behandling av stralbehandlingsinducerat illaméende
och krékningar hos barn har inte undersokts.

BSA-baserad dosering:

Ondansetron Fresenius Kabi ska ges omedelbart fore kemoterapi som en singeldos intravenost pa
5 mg/m?. Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.

Oral dosering kan starta 12 timmar senare och kan fortsdtta i upp till 5 dagar. Se tabell 1 nedan.
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Den totala dosen dver 24 timmar (given som uppdelade doser) far inte overstiga dosen for vuxna pa
32 mg.

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

BSA Dag 1> ¢ Dag 2-6°
<0,6 m? 5 mg/m? i.v. plus 2 mg sirap efter 2 mg sirap var 12:e 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:¢
<12 m? efter 12 timmar timme
>1,2m? 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 tillgéingliga.

b Den intravendsa dosen far inte 6verstiga 8 mg.

¢ Dentotala dosen 6ver 24 timmar (given som uppdelade doser) far inte Gverstiga 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 omedelbart fore kemoterapi som en singeldos intravendst pa

0,15 mg/kg. Den intravendsa singeldosen far inte Gverstiga 8 mg.

Ytterligare tva intravendsa doser kan ges i4-timmars intervall. Den totala dosen 6ver 24 timmar (given
som uppdelade doser) far inte Gverstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

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

Tabell 2: Kroppsviktbaserad dosering vid kemoterapiinducerat illamaende och krdkningar - barn
> 6 méanader och ungdomar®

Kroppsvikt Dag 1> ¢ Dag 2-6°

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

>10kg 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 6ver 24 timmar (given som uppdelade doser) far inte dverstiga dosen for vuxna pa
32 mg.

Aldre

For patienter mellan 65 och 74 ars alder kan doseringen for vuxna foljas. Alla intravendsa doser ska
spadas med 50—100 ml koksaltlosning eller annan kompatibel infusionsvitska (se avsnitt 6.6) och
infunderas dver 15 minuter.

For patienter 75 ar och dldre ska deninitiala intravendsa dosen inte verstiga 8 mg. Alla intravendsa
doser ska spiddas med 50—100 ml koksaltlosning eller annan kompatibel infusionsvétska (se

avsnitt 6.6) och infunderas 6ver 15 minuter.

Deninitiala dosen pa 8 mg kan fljas av tva ytterligare intravendsa doser pa 8 mg infunderade 6ver
15 minuter och givna med minst 4 timmars mellanrum (se avsnitt 5.2).

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

Clearance av Ondansetron Fresenius Kabi reduceras signifikant och halveringstiden i serum forlings
signifikant hos patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion. Hos dessa patienter ska en total
daglig dos pa 8 mg inte Gverskridas.

Patienter med ldngsam spartein-/debrisokinmetabolism

Eliminationshalveringstiden for ondansetron dr ofordndrad hos patienter som klassificeras som
langsamma metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen erhdlls ingen skillnad betrdffande
koncentrationer av ondansetron vid upprepad dosering jamfort med normalpopulationen. Ingen
justering av dygnsdos eller doseringsintervall kravs.

Postoperativt illamaende och krikningar (PONV)

Vuxna:

Féorebyggande av PONV

For att forebygga postoperativt illamiende och krakningar dr den rekommenderade dosen Ondansetron
Fresenius Kabi en engéngsdos pa 4 mg som langsam intravends injektion under minst 30 sekunder vid
induktion av anestesi.

Behandling av PONV
For behandling av PONV rekommenderas en engédngsdos pé 4 mg som lingsam intravends injektion
under minst 30 sekunder.

Pediatrisk population:
Postoperativt illaméende och krakningar hos barn i dldern > 1 ménad och ungdomar

Foratt forebygga PONV hos pediatriska patienter som har genomgatt kirurgi under allmédn anestesi
kan en engéngsdos Ondansetron Fresenius Kabi administreras som lingsam intravends injektion

(under minst 30 sekunder) i en dos pa 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg antingen fore, under eller efter
induktion av anestesi.

Fér behandling av PONV hos pediatriska patienter som har genomgatt kirurgi under allmén anestesi
kan en engéngsdos Ondansetron Fresenius Kabi administreras som ldngsam intravends injektion
(under minst 30 sekunder) i en dos pa 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg.

Det finns inga data angdende anviindning av Ondansetron Fresenius Kabi som behandling av
postoperativ krdkning till barn under 2 ar.

Aldre:

Erfarenhet fran anvindning av Ondansetron Fresenius Kabi som profylax och vid behandling av
PONV till dldre ar begridnsad, men hos patienter 6ver 65 ar som erhdller kemoterapi tolereras
ondansetron val.

Sarskilda patientgrupper

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion ar clearance av Ondansetron Fresenius Kabi
signifikant Idgre och halveringstid i serum mérkbart forlingd. Dygnsdosen hos dessa patienter ska ¢j
overskrida 8 mg (oralt eller parenteralt).
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Patienter med langsam spartein-/debrisokinmetabolism

Eliminationsha lveringstiden for ondansetron dr ofordndrad hos patienter som klassificeras som
langsamma metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen erhalls ingen skillnad betréffande
koncentrationer av ondansetron vid upprepad dosering jamfort med normalpopulationen. Ingen
justering av dygnsdos eller doseringsintervall krévs.

4.3 Kontraindikationer

Samtidig anvdndning av apomorfin (se avsnitt 4.5).

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpédmne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som tidigare reagerat mot selektiva SHT3-
receptorantagonister.

Respiratoriska reaktioner ska behandlas symtomatiskt och lidkare ska sérskilt uppméirksamma 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 marknadsforing hos patienter som anvénder ondansetron. Undvik
ondansetron till patienter med medfott langt QT-syndrom. Ondansetron ska 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
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 uppmarksammas pa tecken och symtom pa myokardischemi.

Hypokalemi och hypomagnesemi ska korrigeras innan ondansetron administreras.

Det har forekommit rapporter efter marknadsintroduktion som beskriver patienter med serotonergt
syndrom (inklusive fordndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskulidra avvikelser) efter
samtidig anvindning av ondansetron och andra serotonerga likemedel (inklusive selektiva
serotonindterupptagshimmare (SSRI) och serotonin-noradrenalinaterupptagshimmare (SNRI)). Om
samtidig behandling med ondansetron och andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad
rekommenderas att patienten observeras.

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

Hos patienter som genomgétt adenotonsillar kirurgi kan profylax for illaméende och krikningar med
ondansetron maskera en dold blodning. Darfor ska dessa patienter noga foljas upp efter behandling

med ondansetron.

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull (2 ml, 4 ml), d.v.s. &r ndst
mtill “natriumfritt”.

Pediatrisk population:

Pediatriska patienter som fir ondansetron tillsammans med hepatotoxiska kemoterapeutiska medel ska
overvakas noga for nedsatt leverfunktion.
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CINV

Vid berékning av dosen baserad pd mg/kg och administrering av tre doser med 4 timmars intervall,
kommer den totala dagliga dosen vara hogre &n om en enda dos pa 5 mg/m? foljt av en oral dos ges.
Nagon jamforelse av effekten mellan de tva olika sdtten att dosera har inte utforts i kliniska
provningar. En jamforelse mellan studier indikerar liknande effekt for bada sitten (se avsnitt 5.1).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Det finns inga bevis som tyder pa att ondansetron skulle inducera eller inhibera metabolismen av andra
lakemedel som ofta administreras tillsammans med ondansetron. Specifika studier har visat att det inte
forekommer interaktioner ndr ondansetron administreras tillsammans med alkohol, temazepam,
furosemid, alfentanil, tramadol, morfin, lidokain, tiopental eller propofol.

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) normalt kompenseras av
andra enzymer och dirfor forvantas ingen signifikant forandring av totalt clearance av ondansetron
eller dosbehov.

Forsiktighet ska iakttas ndr ondansetron administreras med likemedel som forlinger QT -intervallet
eller orsakar elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.4).

Anvéndning av ondansetron med QT-forlingande likemedel kan resultera i ytterligare QT-
forlingning. Samtidig anvdndning av ondansetron med kardiotoxiska Iikemedel (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
oOka risken for arytmier. (Se avsnitt 4.4).

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

Apomorfin:
Baserat pd rapporter om kraftig hypotension och medvetsloshet ndr ondansetron administrerades med
apomorfinhydroklorid &r samtidig anvéndning med apomorfin kontraindicerat.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin:

Hos patienter som behandlas med potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin och
rifampicin) 6kade 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

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder ska dvervéga att anvénda preventivmedel.

Graviditet
Baserat pé data fran epidemiologiska studier misstinks ondansetron orsaka orofaciala missbildningar
vid administrering under graviditetens forsta trimester.
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I en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner graviditeter férknippades anvindning av ondansetron under
den forsta trimestern med en 6kad risk for lipp- 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 far inte anvéndas under graviditetens forsta trimester.

Amning
Studier visar att ondansetron passerar till modersmjolk hos diande djur. Det rekommenderas darfor att
mammor som erhéller ondansetron inte ammar.

Fertilitet
Det finns ingen information om effekterna av ondansetron pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

I psykomotoriska tester forsdmrar inte ondansetron prestanda och orsakar inte heller sedering. Inga
menliga effekter pa dessa aktiviteter forutses med hénsyn 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 sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar hérrér huvudsakligen fran
kliniska provningar. Incidensen for placebo togs i beaktande. Sillsynta och mycket séllsynta
biverkningar héarrér huvudsakligen fran spontanrapportering efter lansering,

Foljande frekvenser dr en uppskattning vid anvdndning av rekommenderade standarddoser av
ondansetron enligt indikation och formulering. Biverkningsprofilen hos barn och ungdomar var
jaimforbar med den hos vuxna.

Mycket
vanliga
(= 1/10)

Vanliga
(= 1/100,
< 1/10)

Mindre vanliga
(= 1/1 000,
< 1/100)

Sillsynta
(= 1/10 000,
< 1/1 000)

Mycket
séllsynta
(< 1/10 000)

Ingen kiind
frekvens

Immunsys te met

Omedelbara
overkénslighets-
reaktioner,
ibland

allvarliga,
inkluderande
anafylaxi!

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk

Kramper,
rorelsestorninga
1 (inklusive
extrapyramidala
reaktioner
sasom dystoni,
okulogyr kris
och dyskinesi)?

Yrselvid snabb
mtravenos
administrering

Ogon
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Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga (= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, séllsynta frekvens
(= 1/10) <1/10) < 1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000)
Overgaende Overgaende
synstorningar (t | blindhet
ex dimsyn) huvudsaklige
huvudsakligen n vid
vid intravends intravends
administrering administrerin
g3
Hijartat
Arytmi, QTec- Myokardischemi
brostsmérta med | forlingning (se avsnitt 4.4)
eller utan ST- (inklusive
sankning, torsades de
bradykardi pointes)
Blodkiirl
Kénsla av Hypotension
varme eller
rodnad
Andningsvigar, briostkorg och mediastinum
| Hicka
Magtarmkanalen
Forstoppnin
g
Lever och gallviagar
Asymtomatisk
forhojning av
leveremzymer*
Hud och subkutan vivnad
Toxiska
hudreaktione
r (inklusive
toxisk
epidermal
nekrolys)
Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Lokala
reaktioner
vid i.v.
mjektionsstél
let sarskilt
vid upprepad
administrerin
g

Anafylaxi kan vara livshotande. Overkinslighetsreaktioner har ocksa observerats
hos patienter som har visat dessa symtom med andra selektiva SHT3-antagonister.

Observerats utan bestdende kliniska foljdtillstand.
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3. Majoriteten av rapporterade fall av blindhet gick dver inom 20 minuter. De flesta
hade fatt kemoterapeutiska medel, inklusive cisplatin. Vissa fall av overgédende
blindhet rapporterades ha kortikalt ursprung.

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

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns begrinsad erfarenhet av dverdosering med ondansetron. I 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 forstoppning, hypotension samt en
vasovagal episod med 6vergdende AV-block av grad II.

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

Pediatrisk population

Pediatriska fall som dverensstimmer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktliga orala
overdoser av ondansetron (6verstigande uppskattat intag pa 4 mg/kg) hos spadbarn och barn mellan
12 manader och 2 ar.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron, darfor ska limplig symtomatisk och understédjande
behandling ges i fall av misstdnkt 6verdosering.

Anvéndningen av ipecacuanha for att behandla 6verdosering 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 (SHT3)-receptorantagonister.
ATC-kod: AO4AAO01

Ondansetron ar en potent, mycket selektiv SHT3-receptorantagonist. Den exakta
verkningsmekanismen for den antiemetiska effekten dr inte kind. Kemoterapeutiska medel och
strdlbehandling kan orsaka friséttning av 5-HT i tunntarmen, vilket sétter igdng en krakreflex genom
aktivering av vagala afferenter via SHT3-receptorer. Ondansetron blockerar initieringen av denna
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reflex. Aktivering av vagala afferenter kan ocksa orsaka frisdttning av 5-HT i area postrema som finns
pa botten av fjarde ventrikeln i1 hjarnan, vilket kan framkalla illamdende genom en central mekanism.
Effekten av ondansetron for behandling av illamaende och krékningar pa grund av cytotoxisk
kemoterapi och strdlbehandling beror antagligen pa den antagonistiska effekten pa SHT3-receptorer pa
neuron beldgna bade i det perifera och centrala nervsystemet. Verkningsmekanismen vid postoperativt
illamaende och krékningar &r inte kdind men kan vara liknande den vid cytotoxiskt inducerat
illamaende och krékningar.

Ondansetron fordndrar inte koncentrationen av prolaktin i plasma.
Ondansetrons roll vid anvéndning mot opiatinducerat illamaende &r &nnu inte faststalld.

Effekten av ondansetron pa QTc-intervallet utvarderades i en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad crossover-studie med aktiv kontroll (moxifloxacin) pé 58 friska médn 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 grians pa

90 % CI) skillnaden i QTcF jaimfort med placebo efter korrigering av baseline 19,6 (21,5)
millisekunder. Vid den Idgsta testade dosen pa 8 mg var den storsta genomsnittliga (6vre gréns pa

90 % CI) skillnaden i QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline 5,8 (7,8) millisekunder.
I studien registrerades inga QTcF-métningar storre &n 480 millisekunder och ingen QTcF-forlingning
var storre dn 60 millisekunder. Inga signifikanta fordndringar ségs i uppmitt EKG-PR- eller QRS-
mtervall.

Pediatrisk population

CINV

Effekten av ondansetron vid kontroll av emes och illamaende som orsakas av kemoterapi for
behandling av cancer beddmdes i en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i &ldern 1 till
18 ar (S3AB3006). De dagar kemoterapi gavs fick patienterna antingen ondansetron 5 mg/m?
intravendst + ondansetron 4 mg peroralt efter 812 timmar eller ondansetron 0,45 mg/kg
intravendst + placebo peroralt efter 8—12 timmar. Efter kemoterapin fick bada grupperna 4 mg
ondansetron sirap tvd ganger dagligen i 3 dagar. Fullstindig kontroll av emes pé vérsta dagen av
kemoterapi var 49 % (5 mg/m* intravendst + ondansetron 4 mg peroralt) och 41 % (0,45 mg/kg
intravendst + placebo peroralt). Efter kemoterapin fick bdda grupperna 4 mg ondansetron sirap

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 av emes pa vérsta dagen av kemoterapi hos:

* 73 % av patienterna nir ondansetron gavs intravendst i en dos pd 5 mg/m? tillsammans med 2 till
4 mg dexametason oralt

* 71 % av patienterna nir 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 bdda grupperna 4 mg ondansetron sirap tvd ganger 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 dldern 6 till 48 ménader undersoktes i en oppen, icke-
jadmforande, 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. Fullstindig kontroll av emes uppnaddes hos 56 % av patienterna.
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En annan 6ppen, icke-jamforande, enarmad studie (S3A239) undersokte effekten av en intravends dos
pa 0,15 mg/kg ondansetron foljt av tva perorala ondansetrondoser om 4 mg for barn i ldern < 12 ar
och 8 mg for barn > 12 ar (totalt antal barn n = 28). Fullstéindig kontroll avemes uppnaddes hos 42 %
av patienterna.

PONV

Effekten av en singeldos ondansetron for prevention av postoperativt illamaende och krakningar
undersoktes 1 en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pad 670 barni aldern 1 till

24 manader (alder efter befruktning > 44 veckor, vikt > 3 kg). Inkluderade patienter var planerade att
genomga elektiv kirurgi under narkos och hade en ASA status < III. En singeldos ondansetron

0,1 mg/kg administrerades inom fem minuter efter induktion av anestesi. Andelen patienter som
kriktes minst en gang under 24-timmar métperiod var storre for patienter som fick placebo én de som
fick ondansetron (28 % vs 11 %, p <0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har utforts pd 1469 manliga och kvinnliga patienter (2
till 12 &r) som fick allmidn narkos. Patienterna randomiserades till antingen singeldoser av intravendst
ondansetron (0,1 mg/kg for barn som viger 40 kg eller mindre, 4 mg for barn som viger mer én 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 &n
placebo i att forhindra illamaende och krékningar. Resultaten av dessa studier sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3 Forebyggande och behandling av PONYV hos pediatriska patienter - Behandlingssvar éver
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 = ingen emes, rdddningsmedicin eller utsittning av likemedlet
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption
En intravends infusion av 4 mg ondansetron givet 6ver 5 minuter resulterar i en maximal

plasmakoncentration pé ca 65 ng/ml.

Distribution

Fordelningen av ondansetron efter oral, mtramuskuldr (im.) och ntravends (i.v.) administrering ar
likartad med en distributionsvolym vid steady state pa ca 140 1. Den systemiska exponeringen vid i.m.
och i.v. administrering av ondansetron &r likvirdig. Ondansetron har inte hég proteinbindningsgrad
(70-76 %).

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

Eliminering
Mindre 4n5 % av den absorberade dosen utsondras oférdndrad via urinen. Den terminala
halveringstiden é&r ca 3 timmar.

Séarskilda patientpopulationer

Koénsskillnader

Kinetiken 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 mdnad till 17 dr)

Hos pediatriska patienter i aldern 1 till 4 ménader (n=19) som genomgar kirurgi, var viktnormaliserad
clearance ungefir 30 % lidgre dn hos patienter mellan 5 och 24 méanader (n = 22), men jamforbar 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 ar
gamla. Skillnaderna i farmakokinetiska parametrar i dldersgruppen 1-4 ménader kan delvis forklaras
av den hogre andelen vatten i kroppen hos nyfodda och spddbarn samt en hogre distributionsvolym for
vattenlosliga likemedel sdsom ondansetron.

Hos barn i aldern 3 till 12 ar som genomgér kirurgi med allmédn narkos, var de absoluta virdena for
béade clearance och distributionsvolym av ondansetron reducerade ijamfoérelse med virden for vuxna
patienter. Bada parametrarna 6kade pa ett linjirt sitt med vikt och vid 12 &rs alder ndrmade sig
véardena de for yngre vuxna. Nér clearance och distributionsvolym normaliserades med kroppsvikten
var virdena for dessa parametrar likartad mellan de olika &ldersgrupperna. Anviandning av viktbaserad
dosering kompenserar for aldersrelaterade forandringar och dr effektivt for att normalisera systemisk
exponering hos pediatriska patienter.

Populationsfarmakokinetisk analys utfordes pa 428 patienter (cancerpatienter, kirurgipatienter och
friska frivilliga) i aldern 1 manad till 44 ér 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 spddbarni éldern 1 till 4 manader.
Distributionsvolym var relaterat till alder och var lagre hos vuxna én hos spadbarn och barn. Clearance
var relaterad till vikt men inte aldern med undantag for spddbarn i aldern 1—4 manader. Det ar svart att
avgdra om det fanns en ytterligare minskning av clearance relaterat till alder hos spadbarn fran 1 till

4 ménader eller bara normala variationer pa grund av det laga antalet patienter som studerats i denna
aldersgrupp. Eftersom patienter yngre dn 6 manaders alder bara kommer fa en enda dos i PONV édr en
minskad clearance sannolikt inte kliniskt relevant.

Aldre

Tidiga fas I-studier pd friska frivilliga dldre visade en liten aldersrelaterad minskning av clearance och
Okning av halveringstiden for ondansetron. Stora interindividuella skillnader resulterade dock i en
pataglig 6verlappning i farmakokinetiska parametrar mellan yngre (< 65 érs alder) och éldre (> 65 ars
alder) individer och inga generella skillnader i sékerhet eller effekt observerades mellan yngre och
dldre cancerpatienter som deltog i kliniska studier pd CINV for att stddja annan dosering for dldre.
Nyare plasmakoncentrationssmodeller och dos-responsmodeller for ondansetron forutspér en storre
effekt pa QTcF for patienter > 75 ars alder jamfort med unga vuxna. Det finns sarskild
doseringsinformation for patienter Gver 65 ars alder och 6ver 75 ars alder (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
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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 ¢j kliniskt signifikant, 6kning av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa patienter
med svart nedsatt njurfunktion som regelbundet fick hemodialys visade att farmakokinetiken av
ondansetron i princip var oférdndrad efter intravends administrering.

Nedsatt leverfunktion

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Ondansetron och dess metaboliter ackumulerades i mjolken hos rattor i mjolk/plasma-forhéllandet
5.2:1.

En studie med klonade humana jonkanaler fran hjdrta visar att ondansetron har forméga att paverka
repolariseringen i hjirtat genom blockad av hERG-kaliumkanaler. Resultatens kliniska relevans &r
oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumcitratdihydrat

Citronsyramonohydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ondansetron Fresenius Kabi far inte administreras i samma spruta eller infusion som nagot annat
likemedel.

Ondansetron Fresenius Kabi far endast blandas med de infusionslosningar som nimns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odppnad: 4 ar

Injektion: Efter 6ppnande ska likemedlet anviindas omedelbart.

Infusion: Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 48 timmar vid 25 °C med de infusionslosningar
som anges i avsnitt 6.6.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska infusionsvitskan anvidndas omedelbart. Om den ej anvéinds
omedelbart dr anvindaren ansvarig for lagringstider och forhallanden fore anvindning. Dessa ska
normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2 °C—8 °C, om inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

Utspédd I6sning ska forvaras i skydd frén ljus.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampuller typ I.

2 ml:
Forpackningsstorlekar: 1, 5 och 10 ampuller.

4 ml:
Forpackningsstorlekar: 1, 5 och 10 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Ondansetron Fresenius Kabi 2 mg/ml kan spadas med foljande infusionsvétskor:
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 % w/v)

Glukos 50 mg/ml (5 % w/v)

Mannitol 100 mg/ml (10 % w/v)

Ringers laktatlosning

Utspédd I6sning ska skyddas fran ljus.

Observera:

Ondansetron Fresenius Kabi injektionsampuller fér inte autoklaveras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21857

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 3.7.2007
Datum for den senaste fornyelsen: 1.8.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.2.2022
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