VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ondansetron Accordpharma 4 mg injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Ondansetron Accordpharma 8 mg injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektio-/infuusionestettd esitdytetyssa ruiskussa siséltdd 2 mg ondansetronia
(ondansetronihydroklorididihydraattina).

Yksi2 mln esitdytetty ruisku sisiltdd 4 mg ondansetronia (ondansetronihydroklorididihydraattina).
Yksi4 mln esitdytetty ruisku sisdltid 8 mg ondansetronia (ondansetronihydroklorididihydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1 ml injektio-/infuusionestetti esitiytetyssi ruiskussa sisaltiaa
3,60 mg natriumia natriumsitraattina, natriumkloridina ja natriumhydroksidina.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Kirkas, variton liuos, jossa ei ole nikyvid partikkeleita.
pH: 3,30-4,00

Osmolaaliteetti: 270 mOsm/kg—330 mOsm/kg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset:
Solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon,
Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun (PONV) ehkdisyyn ja hoitoon.

Pediatriset potilaat:

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon véhintddn 6 kuukauden
ikéisilld lapsilla.

Tutkimuksia eiole tehty koskien suun kautta annettavan ondansetronin kayttod postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun (PONV) ehkiisyyn ja hoitoon. Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkidisyyn ja hoitoon vadhintddn 1 kuukauden ikéisille lapsille suositellaan laskimonsisdista
mjektiota.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Solunsalpaaja- ja sidehoidon aihe uttama pahoinvointi ja oksentelu



Aikuiset:
Sy6vin hoidon aiheuttama emeettinen vaikutus vaihtelee annoksen seké kiytettyjen solunsalpaaja- ja
sddehoitoyhdistelmien mukaan. Annostusohjelma valitaan oksentelun vaikeusasteen mukaan.

Ondansetronin antoreitin ja annoksen on oltava joustava, vaihteluvililli 8—32 mg vuorokaudessa, ja se
valitaan alla olevan ohjeen mukaan.

Emeettinen solunsalpaaja- ja sddehoito:

Seuraavaa annostusohjelmaa suositellaan solunsalpaaja- tai sadehoidon ensimméisten 24 tunnin

aikana:

- 8 mgn kerta-annos hitaana injektiona laskimoon (vdhintddn 30 sekunnin kestoisena) tai injektiona
lihakseen vilittomésti ennen solunsalpaaja- tai sddehoitoa, minkd jilkeen 8 mg suun kautta 12
tunnin vélein.

Voimakkaasti emeettinen kemoterapia:

Potilaille, jotka saavat voimakkaasti emeettistd kemoterapiaa, esim. sisplatiinia suurina annoksina,
ondansetronia voidaan antaa oraalisesti, rektaalisesti, laskimoon tai lihakseen. Ondansetronin teho on
osoitettu samanarvoiseksi seuraavilla annosteluilla solunsalpaajahoidon ensimmaéisten 24 tunnin
aikana:

o Kerta-annoksena 8 mg hitaana laskimonsiséisend ijektiona (vahintdin 30 sekuntia) tai
lihaksensisdisend injektiona valittomasti ennen solunsalpaajahoidon aloittamista.
o 8 mgmn annos hitaana (vdhintddn 30 sekunnin kestoisena) injektiona laskimoon tai injektiona

lihakseen juuri ennen solunsalpaajahoitoa, minkd jédlkeen annetaan kaksi 8 mgn lisiannosta
injektiona laskimoon (vdhintidn 30 sekunnin kuluessa) tai injektiona lihakseen 4 tunnin
vélein tai jatkuva infuusio 1 mg/h enintddn 24 tunnin ajan.

o 16 mgn suurin aloitusannos laimennettuna 50—100 ml:aan keittosuolaliuosta tai muuhun
yhteensopivaan infuusionesteeseen (ks. kohta 6.6.) vahintdén 15 minuuttia kestidvind infuusiona
vialittomasti ennen solunsalpaushoitoa. Aloitusannoksen jilkeen voidaan antaa kaksi 8 mgn
lisdannosta laskimoon (vdhintddn 30 sekuntia) tai lihakseen neljdn tunnin vilein.

o YL 16 mgn kerta-annoksia ei saa antaa annoksesta rijppuvan QT-ajan pidentymisen lisdéntyvin
riskin vuoksi (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Annostelun valinta tulee tehdi emeettisen altistuksen vaikeusasteen perusteella. Ondansetronin tehoa
voimakkaasti emeettisessé solunsalpaajahoidossa voidaan parantaa antamalla 20 mgn kerta-annos
deksametasoninatriumfosfaattia laskimoon ennen solunsalpaajahoidon aloittamista.

Pediatriset potilaat:

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu (CINV) véhintdidn 6 kuukauden ikdisilld
lapsilla ja nuorilla:

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun (CINV) hoitamiseen tarvittava annos
voidaan laskea kehon pinta-alan (BSA) tai painon mukaan — ks. alla. Painon mukaan laskettava
annostus aikaansaa suurempia kokonaisvuorokausiannoksia verrattuna kehon pinta-alan mukaan
laskettuihin — ks. kohdat 4.4 ja 5.1

Ondansetronihydrokloridi on laimennettava 5-prosenttisella dekstroosiliuoksella tai 0,9-prosenttisella
(9 mg/ml) natriumkloridilivoksella taikka muulla yhteensopivalla infuusionesteelld (ks. kohta 6.6) ja
annettava vahintdan 15 minuuttia kestidvana infuusiona laskimoon.

Kontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista saatavia tietoja ei ole saatavilla ondansetronin kdytosta
solunsalpaajahoidon aiheuttaman viivistyneen tai pitkittyneen pahoinvoinnin ja oksentelun (CINV)



ehkéisemiseksi. Kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista saatavia tietoja ei ole saatavilla
ondansetronin kédytostd sidehoidon aiheuttamaan pahoinvointiin ja oksenteluun lapsilla.

Annostus kehon pinta-alan mukaan:

Ondansetroni tulee annostella vilittdmésti ennen solunsalpaajahoitoa 5 mg/m?:n laskimonsisdisend
kerta-annoksena. Laskimonsisdinen kerta-annos ei saa ylittdd 8 mg:aa.

Annostelu suun kautta voidaan aloittaa 12 tuntia myShemmin ja sitd voidaan jatkaa vield korkeintaan
5 vuorokauden ajan (taulukko 1).

Kokonaisvuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) ei saa ylittda aikuisten 32 mg:n annosta.

Taulukko 1: Kehon pinta-alaan (BSA) perustuva annostus solunsalpaajahoidossa - vdhintddn
6 kuukauden ikéiset lapset ja nuoret

Kehon pinta-ala Pdiva 1@ Péivit 2—-6®

(BSA)

<0,6 m? 5 mg/m? i.v. sekd 2 mg siirappia 2 mg siirappia 12 tunnin vélein
12 tunnin kuluttua

> 0,6 m* 5 mg/m? i.v. sekd 4 mg siirappia 4 mg siirappia tai tabletti 12 tunnin
12 tunnin_kuluttua vilein

 Laskimonsisdinen annos ei saa ylittid 8 mg:aa.
® K okonaisvuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) eisaa ylittdd aikuisten 32 mg:n annosta.
Huom: Kaikkia lidkemuotoja ei valttdmétta ole saatavilla.

Annostus painon mukaan:
Painon mukaan laskettuna kokonaisvuorokausiannos on korkeampi kuin kehon pinta-alan (BSA)
mukaan laskettuna (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Ondansetroni tulee antaa 0,15 mg/kg:n kerta-annoksena laskimoon vilittomaésti ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista. Laskimonsiséinen kerta-annos ei saa olla 8 mg:aa suurempi.

Kaksi lisdannosta laskimoon voidaan antaa 4 tunnin vélein. Annostelu suun kautta voidaan aloittaa
12 tuntia sen jilkeen ja sitd voidaan jatkaa korkeintaan 5 vuorokauden ajan (taulukko 2).

Vuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) eisaa ylittdd aikuisille annettavaa 32 mgn
annosta.

Taulukko 2: Painoon perustuva annostelu solunsalpaajahoidossa - vdhintddn 6 kuukauden ikdiset
lapset ja nuoret

Paino Péiva 1@ Paivit 2-6©

<10kg Korkeintaan kolme 0,15 mg/kgn 2 mg sirappia 12 tunnin vélein
annosta L.v. neljin tunnin vélein.

>10kg Korkeintaan kolme 0,15 mg/kgn 4 mg siirappia tai tabletti 12 tunnin
annosta i.v. neljin tunnin vilein. vilein

 Laskimonsisdinen annos ei saa ylittid 8 mg:aa.

® Kokonaisvuorokausiannos (jaettuina annoksina annettuna) eisaa ylittdd aikuisten 32 mgn annosta.
Huom: Kaikkia lidkemuotoja ei vélttdméttd ole saatavilla.

¢ 2 mgn annosta ei voida aikaansaada 4 mgn tableteilla, koska niitd ei saa jakaa kahteen yhtd suureen
osa-annokseen.

Erityispotilasryhmiedit (kaikki kéyttéaiheet)



ldkkddit:

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

Viahintddn 75-vuotiaille potilaille laskimoon annettava ondansetronin aloitusannos ei saa ylittdd

8 mg:aa. 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 jilkeen voi antaa vield kaksi 8 mgn lisdannosta laskimoon. N&dmi annetaan
15 minuutin kestoisina infuusioina, ja infuusioiden valilldi on oltava vdhintddn 4 tuntia (ks.

kohta 5.2).

Ondansetroni on hyvin siedetty yli 65-vuotiailla potilailla annosta, annostiheyttd tai antoreittid
muuttamatta.

Postoperatiivinen pahomvointi ja oksentelu (PONV):

Aikuiset:

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy:

Ondansetron Accordpharma -valmiste voidaan antaa 4 mgn kertainjektiona lihakseen tai hitaana
injektiona laskimoon anestesian induktiossa tai 16 mgn kerta-annoksena suun kautta yksi tunti ennen
anestesiaa.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoito: Hoitoon suositellaan 4 mgn kerta-annos
injektiona lihakseen tai hitaana laskimonsisdisend injektiona.

Pediatriset potilaat:
Postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu (PONV) vihintéidn 1 kuukauden ikdisilld lapsillaja
nuorilla

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn yleiskirurgiassa: Lapsipotilailla, jotka on
leikattu yleisanestesiassa, ondansetronia voidaan antaa hitaana injektiona laskimoon (ei alle

30 sekunnin pituisena) 0,1 mg/kgn kerta-annoksena joko ennen anestesian induktiota, sen aikana tai
sen jilkeen. Maksimiannos on 4 mg.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon leikkaustoimenpiteen jéilkeen lapsipotilailla,
jotka on leikattu yleisanestesiassa, ondansetronia voidaan antaa hitaana injektiona laskimoon (ei alle
30 sekunnin pituisena) 0,1 mg/kgn kerta-annoksena. Maksimiannos on 4 mg.

Ondansetronin kdytdstd postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun (PONV) hoidossa alle 2-
vuotiailla lapsilla eiole tietoa.

Erityispotilasryhmiit (kaikissa kdyttoaiheissa)

ldkkddit:

Kokemukset ondansetronin kaytostd postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyssé ja
hoidossa vanhuksilla ovat vdhiiset, mutta solunsalpaajahoitoa saavatyli 65-vuotiaat potilaat sietdvat
ondansetronia hyvin.

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt:
Paivittdistd annostusta, annosvilid tai antotapaa ei tarvitse muuttaa.

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt:




Ondansetronin puhdistuma on merkitsevisti pienentynyt ja puolintumisaika seerumissa merkitsevasti
pitkittynyt potilailla, joiden maksan toiminta on kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt. Téllaisilla
potilailla kokonaisvuorokausiannoksen ei pidd ylittdd 8 mg:aa.

Potilaat, joilla on hidas sparteiini-/debrisokiinimetabolia:

Ondansetronin eliminaation puoliintumisaika ei ole muuttunut sellaisilla henkilGilld, joilla sparteiinin
ja debrisokiinin metabolia on hidastunut. Néin ollen Iddkkeen toistuva anto ei altista nditd potilaita
pitoisuuksille, jotka poikkeaisivat normaalipopulaatiolla saavutettavista, joten paivittdisen annoksen tai
annosvilin muuttaminen ei ole tarpeen.

Antotapa

Injektiona laskimoon tai lihakseen tai laimentamisen jilkeen infuusiona laskimoon.
Laimennusohjeet ennen antoa, ks. kohta 6.6.

Kun ondansetronia aiotaan midritd ennaltachkdisevisti solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttamaan
viivdstyneeseen pahoinvointiin ja oksenteluun aikuisilla, nuorilla tai lapsilla, on vallitsevaa
kiytintdd ja asianmukaisia ohjeita noudatettava.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ondansetronille tai muille selektiivisille SHT3-reseptoriantagonisteille (esim. granisetroni,
dolasetroni) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kéyttd apomorfinin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu potilailla, joilla on esiintynyt yliherkkyyttd muille selektiivisille
5-HT;-reseptoriantagonisteille.

Hengitysteihin kohdistuvat haittavaikutukset tulee hoitaa oireenmukaisesti ja klinikkojen tulee
kiinnittdd erityistd huomiota nithin yliherkkyysreaktioiden esiasteina.

Ondansetroni pidentdd QT-vélid annosriippuvaisesti (ks. kohta 5.1). Lisdksi markkinoille tulon
jalkeisesséd seurannassa on raportoitu kiddntyvien kirkien takykardiatapauksia ondansetronia kayttavilli
potilailla. Ondansetronin kédyttod on viltettava potilailla, joilla on synnynniinen pitkd QT-aika —
oireyhtymi. Ondansetronia tulee antaa varoen potilaille, joilla esiintyy tai joille voi kehittyd QTc-ajan
pidentymistd mukaan lukien potilaat, joilla on elektrolyyttihdiriditd, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, bradyarytmia seké potilaat, jotka kdyttdvat muita QT-ajan pidentymistd aiheuttavia tai
elektrolyyttitasapainoa muuttavia lddkeaineita.

Sydénlihaksen iskemiaa on ilmoitettu ondansetronihoitoa saaneilla potilailla, péadasiassa laskimoon
annon yhteydessé. Potilaita on seurattava ondansetronin annon aikana ja sen jilkeen sydidnlihaksen
iskemian oireiden varalta. Jos sydénlihaksen iskemia kehittyy ondansetroni-injektion jilkeen,
hoitotoimenpiteet saattavat olla tarpeen (ks. kohta 4.8).

Hypokalemia ja hypomagnesemia on hoidettava ennen ondansetronin kayttoa.

Markkinoille tulon jilkeen on saatu ilmoituksia, joissa potilailla on esiintynyt serotoniinioireyhtyméaa
(mukaan lukien mielentilan muutoksia, autonomisen hermoston hdiriditd ja neuromuskulaarisia
poikkeavuuksia) ondansetronin ja muiden serotoninergisten ldidkkeiden (mm. serotoniinin takaisinoton
estéjien (SSRI) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien (SNRI)) samanaikaisen kayton
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jalkeen. Jos samanaikainen hoito ondansetronilla ja muilla serotoninergisilld lddkkeilld on kliinisesti
aiheellista, potilaista on seurattava asianmukaisesti.

Koska ondansetronin tiedetdén hidastavan suolensiséllon kulkua paksusuolessa, on subakuutin
suolitukoksen merkkejd osoittavia potilaita tarkkailtava ondansetronin annon jilkeen.

Potilailla, joille tehdidn risaleikkaus, pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkdisy ondansetronilla
saattaa peittdd pillevin verenvuodon. Siksi potilaita on seurattava tarkoin ondansetronin annon jilkeen.

Pediatriset potilaat:
Ondansetronia yhdessi maksalle toksisten solunsalpaajien kanssa saavaa pediatrisia potilaita tulee
tarkkailla huolellisesti maksan vajaatoiminnan varalta.

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu (CINV): Kun annos lasketaan mg/kg:n
mukaan ja annostus on kolme annosta neljin tunnin vélein, kokonaisvuorokausiannos on suurempi
kuin jos annetaan yksi 5 mg/m*:n kerta-annos ja sen jilkeen yksi annos suun kautta. Ndiden kahden eri
annostelutavan vilistd tehoa eiole vertailtu klinisissd tutkimuksissa. Ristikkdistutkimuksena tehdyssé
vertailussa annostelutapojen tehossa ei havaittu eroja (ks. kohta 5.1)..

Téama ladkevalmiste sisdltdd 3,60 mg natriumia per ml, joka vastaa 0,18 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei ole ndyttda siitd, ettd ondansetroni indusoisi tai estéisi muiden sen kanssa yleisesti kdytettyjen
ladkeaineiden metaboliaa. Spesifisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettei ondansetronilla ole
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia alkoholin, tematsepaamin, furosemidin, alfentaniilin, tramadolin,
morfiinin, lidokaiinin, tiopentaalin eikd propofolin kanssa.

Ondansetroni metaboloituu useiden maksan sytokromi P-450-entsyymien vaikutuksesta (CYP3A4,
CYP2D6ja CYP1A2). Koska monet lddkeaineita metaboloivat entsyymit kykenevét metaboloimaan
ondansetronia, entsyymin esto tai yhden entsyymin vaikutuksen heikentyminen (esim. geneettinen
CYP2D6-puutos) kompensoituu yleensd muilla entsyymeilld, jolloin ondansetronin
kokonaispuhdistuma ja tarvittava annos eivit muutu merkitsevasti.

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun ondansetronia annetaan samanaikaisesti ladkkeiden kanssa, jotka
pidentdvit QT-aikaa ja / tai atheuttavat poikkeamia elektrolyyttitasapainossa (katso kohta 4.4).

Ondansetronin kaytto QT-aikaa pidentévien ladkkeiden kanssa saattaa pidentdd QT-aikaa entisestdan.
Ondansetronin samanaikainen kayttd sydiantoksisten lddkkeiden (esim. antrasykliinit kuten
doksorubisiini, daunorubisiini tai trastutsumabi), antibioottien (kuten erytromysiini), sienilddkkeiden
(kuten ketokonatsoli), rytmihédiridlidkkeiden (kuten amiodaroni) tai beetasalpaajien (kuten atenololi tai
timololi) kanssa saattaa lisdtd rytmihdirididen riskid (ks. kohta 4.4).

Serotonergiset lddkkeet (mm. SSRI- ja SNRI-lddkkeet): Markkinoille tulon jilkeen on saatu
ilmoituksia, joissa potilailla on esiintynyt serotoniinioireyhtymidd (mukaan lukien mielentilan
muutoksia, autonomisen hermoston hiiriditd ja neuromuskulaarisia poikkeavuuksia) ondansetronin ja
muiden serotoninergisten ladkkeiden (mm. SSRI- ja SNRI-lidkkeiden) samanaikaisen kdyton jilkeen
(ks. kohta 4.4).

Apomorfiini: Annettaessa ondansetronia samanaikaisesti apomorfiinihydrokloridin kanssa on
raportoitu vaikea-asteista hypotensiota ja tajunnan menetystd. Tamén takia samanaikainen kayttd
apomorfiinin kanssa on vasta-aiheista.



Fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini: Potilailla, joita on hoidettu potenteilla CYP3A4 -indusoijilla
(esim. fenytoiini, karbamatsepiini ja rifampisiini), on ondansetronin puhdistuma oraalisessa
annostuksessa lisidntynyt ja ondansetronin pitoisuus veressd laskenut.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava ehkéisya.

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

Yhdessé kohorttitutkimuksessa, joka kattoi 1,8 miljoonaa raskautta, ondansetronin kaytt6on raskauden
ensimmaisen kolmanneksen aikana liittyi huuli- ja/tai suulakihalkion suurentunut riski (3 yliméaréista

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 ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdédntymistoksisia
haittavaikutuksia.

Ondansetronia ei pidd kéyttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana.

Imetys
Kokeet osoittavat, ettd ondansetroni siirtyy imettévilld eldimilli maitoon. Tdmén vuoksi imettimistd ei
suositella ondansetronia saaville dideille.

Hedelmillisyys
Ondansetronin vaikutuksesta ithmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Psykomotoristen testien perusteella ondansetroni ei heikenné suorituskykyéd eiké aiheuta sedaatiota.
Ondansetronin farmakologian perusteella ei ole odotettavissa, ettd ondansetroni vaikuttaa haitallisesti
ndiden toimintojen suorittamiseen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyys on
madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10), melko harvinainen (> 1/1000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin). Hyvin yleisid, yleisid ja melko harvinaisia
tapahtumia koskevat tiedot on saatu piddasiassa kliinisistd tutkimuksista. Esiintymistiheys
plaseboryhméssé on otettu huomioon. Harvinaiset ja hyvin harvinaiset tapahtumat on yleensi
saatu markkinoille tulon jilkeisen spontaanin haittavaikutusraportoinnin perusteella.

Seuraavat esiintymistiheydet on arvioitu ondansetronin suositelluilla vakioannoksilla.
Haittavaikutusprofiili lapsilla ja nuorilla oli verrattavissa aikuisilla todettuun.

Immuunijirjes telmé



Harvinainen: Vilittomat yliherkkyysreaktiot, joskus vaikeat, mukaan lukien

anafylaksia.("

Hermosto

Hyvin yleinen: Paansarky.

Melko harvinainen: Kouristukset, likehdiriot (mukaan lukien ekstrapyramidaalireaktiot, esim.
dystoniset reaktiot, okulogyyrinen kriisi ja dyskinesia)(®)

Harvinainen: Huimaus pééasiassa nopean i.v.-annon yhteydessa.

Silméit

Harvinainen: Ohimenevid ndkohadirioitd (esim. nddn hdméirtyminen) padasiassa i.v. -annon
aikana.

Hyvin harvinainen: Ohimenevi sokeus pédasiallisesti laskimonsisdisen annostelun aikana®).

Sydin

Melko harvinainen: Rytmihiiriot, rintakipu, johon voi littyd ST-vilin laskua, bradykardia

Harvinainen: QTc-ajan pidentymistd (mukaan lukien kddntyvien kérkien takykardiaa)

Tuntematon: Sydénlihaksen iskemia (ks. kohta 4.4).

Verisuonis to

Yleinen: Liammon tunne tai punoitus.

Melko harvinainen: Hypotensio.

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen: Hikka.

Ruoansulatus elimisto

Yleinen: Ummetus.

Maksa ja sappi

Melko harvinainen: Oireetonta maksa-arvojen nousua on todettu maksan toimintakokeissa(®).

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinainen: Toksinen ihottuma, kuten toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: Paikalliset i.v.-injektiopaikan reaktiot.

1. Anafylaksia voi olla hengenvaarallinen. Yliherkkyysreaktioita havaittin myos potilailla, joilla
on esiintynyt niitd oireita muiden selektiivisten SHT3-reseptoriantagonistien yhteydessa.

2. Todettu ilman pysyvid klinisid jilkiseurauksia.

3. Suurin osa ilmoitetuista nd6én menetyksistd palautui 20 minuutin kuluessa. Useimmat potilaat
olivat saaneet sisplatiinia sisiltdvid kemoterapia-aineita. Jotkut ndistd ohimenevistéi
sokeustapauksista olivat kortikaalisia.

4. Niitéd 10ydoksid todettiin yleisesti potilailla, jotka saivat kemoterapiana sisplatiinia.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet ja_merkit

Ondansetronin yliannostuksesta on vain vdhin kokemusta. Useimmiten oireet olivat samankaltaisia
kuin ne, joita oli jo raportoitu suositusannoksia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Raportoituja oireita
olivat ndkohadiriot, vaikea ummetus, hypotensio ja vasovagaalikohtaus, johon liittyi ohimenevi toisen
asteen AV-katkos.

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

Pediatriset potilaat

12 kkin—2 vuoden ikdisilli imeviisilld ja lapsilla on raportoitu tahattoman, suun kautta otetun
ondansetronin ylannostuksen jilkeen (arvioitu nielty annos yli 4 mg/kg) pediatrisia potilastapauksia,
joissa oirekuva vastaa serotoniinioireyhtymaa.

Hoito

Ondansetronille ei ole mitdén erityistd vastalidkettd. Sen vuoksi kaikissa tapauksissa, joissa epdilliéin
ondansetronin yliannostusta, potilaille tulisi antaa sopivaa oireenmukaista tukihoitoa.

Jatkohoito sovitetaan kliinisen tilan mukaan tai Myrkytystietokeskuksen antamien ohjeiden mukaan.

Ondansetronin yliannostuksen hoitoon ei suositella ipekakuanaa, koska vastetta ei todenndkdisesti
saavuteta ondansetronin oman antiemeettisen vaikutuksen vuoksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméd: Oksennus- ja pahoinvointilidkkeet, serotoniiniantagonistit, ATC-koodi:
A04AA01

Vaikutusmekanismi

Ondansetroni on voimakas ja erittdin 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, mikd kdynnistda
oksennusrefleksin aktivoimalla vaguksen afferentteja hermoséikeitd 5-HT;-reseptorien vilitykselld.
Ondansetroni estéd tdimén refleksin ki ynnistymisen.

Vaguksen afferenttien hermosyiden aktivoituminen saattaa myds saada aikaan 5-HT:n vapautumista
area postremassa, joka sijaitsee neljainnen aivokammion pohjalla, ja timi voi my0s aiheuttaa
oksentamista sentraalisen mekanismin vilitykselld. Ondansetronin vaikutus solunsalpaaja- ja
sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa perustuu todennidkoisesti 5-HT;-
reseptoriantagonismille sekd perifeerisen ettd keskushermoston neuroneissa.

Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun vaikutusmekanismeja ei tunneta, mutta niilli saattaa
olla yhteisid ratoja solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun kanssa.

Ondansetronin roolia opiaattien aiheuttamassa oksentelussa ei ole selvitetty.



Farmakodynaamiset vaikutukset
Ondansetroni ei muuta plasman prolaktiinipitoisuutta.

QOT-ajan pidentyminen

Ondansetronin vaikutusta QTc-ajan pidentymiseen arvioitin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lume- ja positiivisesti kontrolloidussa (moksifloksasiini) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 58 terveelld
aikuisella miehelld ja naisella.

Ondansetroniannokset olivat 8 mg ja 32 mg, jotka annettiin 15 minuuttia kestévéna laskimoinfuusiona.
Suurimmalla kéytetylld annoksella, 32 mglla, suurin keskimiddrdinen QTcF-ajan muutos verrattuna
lumelddkkeeseen laht6tasokorjauksen jilkeen oli 19,6 ms (90 %:n luottamusvélin yldraja 21,5 ms).
Pienimmélld kiytetylld annoksella, 8 mgilla, suurin keskiméédrdinen QTcF-ajan muutos verrattuna
lumelddkkeeseen lihtotasokorjauksen jilkeen oli 5,8 ms (90 %:n luottamusvélin yliraja 7,8 ms).

Téssa tutkimuksessa ei mitattu yli 480 ms:n QTcF-aikoja eikd yli 60 ms:n QTcF-ajan pidentymista.
EKG:ssé ei havaittu merkitsevid PR- tai QRS-vilien muutoksia.

Pediatrinen vdesto

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu (CINV)

Ondansetronin tehoa syovdn kemoterapian aiheuttaman oksentelun ja pahoinvoinnin hallinnassa
arvioitin kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa tutkimuksessa 415 potilaalla idltdédn 1-18 vuotta
(S3AB3006). Kemoterapiapdivind potilaat saivat joko ondansetronia 5 mg/m? laskimoon + 4 mg
ondansetronia suun kautta 8—12 tunnin kuluttua, tai ondansetronia 0,45 mg/kg laskimoon +
lumelddkettd suun kautta 8—12 tunnin kuluttua. Kemoterapian jilkeen molemmat ryhmit saivat 4 mg
ondansetronisiirappia kaksi kertaa vuorokaudessa kolmen vuorokauden ajan. Oksentelu saatiin tdysin
hallintaan pdivdnd, jolloin solusalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi oli pahimmillaan 49 %:lla
potilaista (5 mg/m? laskimoon ja 4 mg ondansetronia suun kautta) ja 41 %:lla potilaista (0,45 mg/kg
laskimoon ja lumelddke suun kautta). Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyydesséd tai luonteessa ei ollut
eroja kahden hoitoryhmén valilla.

Satunnaistetussa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (S3AB4003) 438 potilaalla, joiden
ikd oli 1-17 vuotta, oksentelua ei esiintynyt péivéini, jolloin solunsalpaajahoidon aiheuttama
pahoinvointi oli pahimmillaan:
- 73 %:lla potilaista, jotka saivat 5 mg/m* ondansetronia laskimoon ja 2—4 mg deksametasonia
suun kautta
- 71 %:lla potilaista, jotka saivat solunsalpaajahoitopdivind suun kautta 8 mg ondansetronia
(siirappina) ja 2—4 mg deksametasonia.

Kemoterapian jalkeen molemmat ryhmét saivat 4 mg ondansetronisiirappia kaksi kertaa
vuorokaudessa kahden vuorokauden ajan. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyydessd tai luonteessa ei
ollut eroja kahden hoitoryhmén vélill.

Ondansetronin tehoa tutkittin 75 lapsella idltdédn 648 kuukautta avoimessa, ei-vertailevassa, yhden
hoitohaaran tutkimuksessa (S3A40320). Kaikki lapset saivat kolme 0,15 mg/kgn annosta
ondansetronia laskimoon, annettuna 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista ja sen
jalkeen 4 ja 8 tunnin kuluttua ensimmdiisestd annoksesta. Oksentelu saatiin tdysin hallintaan 56 %:lla
potilaista.

Toisessa avoimessa, ei-vertailevassa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (S3A239) tutkittin 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 n = 28). Oksentelu saatiin kokonaan hallintaan 42 %:lla potilaista.
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Postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy (PONV)

Ondansetronin kerta-annoksen tehoa postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyssi
tutkittiin satunnaistetussa, lnmekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 670 lapsella idltdén 1—
24 kuukautta (hedelméityksen jilkeinen ikd > 44 viikkoa, paino > 3 kg). Tutkimukseen otetuille
potilaille oli tarkoitus tehdi 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, joille tuli anakin yksin pahoinvointikohtaus 24 tunnin seuranta-ajan
kuluessa (ITT), oli suurempi lumelddkettd saaneilla potilailla verrattuna ondansetronia saaneisiin
potilaisiin (28 % vs. 11 % p <0,0001).

Nelja kaksoissokkoutettua lumekontrolloitua tutkimusta on suoritettu kdsittden 1 469 yleisanestesiassa
olevaa (2—12-vuotiasta) mies- ja naispuolista potilasta. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
odansetronin laskimonsisdisid kerta-annoksia (0,1 mg/kg pediatrisille potilaille, joiden paino oli 40 kg
tai vihemmaén, 4 mg pediatrisille potilaille, joiden paino oli yli 40 kg; potilaiden lukumiird = 735)) tai
lumetta (potilaiden lukuméérd =734). Tutkimuslidkettd annettiin vahintd4dn 30 sekunnin ajan,
vilittdmasti ennen anestesian induktiota tai sen jalkeen. Ondansetroni oli merkitsevésti tehokkaampi
kuin lumelddke pahoinvoinnin ja oksentelun estossa. Yhteenveto ndistd tutkimuksista on esitetty
taulukossa 3.

Taulukko 3 Postoperatiivisen pahoinvomnin ja oksentelun ehkéisy ja hoito pediatrisilla potilailla -
hoitovaste 24 tunnin kuluessa

Tutkimus Paidtetapahtuma | Ondansetroni % Lume % p-arvo

S3A380 CR 68 39 = 0,001

S3GT09 CR 61 35 = 0,001

S3A381 CR 53 17 = 0,001

S3GT11 el 64 51 0,004
pahoinvointia

S3GT11 ei oksentelua 60 47 0,004

CR = ei oksentelukohtauksia, lisdldékitystd tai ladkityksen lopettamista

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annostelun jilkeen ondansetroni imeytyy passiivisesti ja tdydellisesti ruoansulatuskanavasta
ja silld on ensikierron metabolia. Huippupitoisuudet plasmassa (n. 30 ng/ml) saavutetaann. 1,5 tuntia
8 mgn annoksen jilkeen. Yli 8 mg:n annoksilla ondansetronin systeeminen altistuminen kasvaa
annoksen myotd enemmén kuin suhteellisesti, mikd saattaa ndkya hieman alentuneena ensikierron
metaboliana suuremmilla oraalisilla annoksilla.

Keskiméérédinen biologinen hyotyosuus terveilld miespuolisilla koehenkil6illi on noin 55-60 %
8 mgn tabletin kerta-annoksen jilkeen.

Oraalisen annostelun jilkeen ruoka lisid hieman hydtyosuutta, mutta antasidit eivét vaikuta siihen.
Laskimonsisdisend infuusiona annettuna ondansetronin (4 mg) huippupitoisuudet plasmassa (n.

65 ng/ml) saavutetaan viiden minuutin annon jilkeen. Lihakseen annetun ondansetronin
huippupitoisuudet plasmassa (n. 25 ng/ml) saavutetaan 10 minuutin kuluttua injektion antamisesta.
Jakautuminen

Ondansetronin jakautuminen seké suun kautta etté lihakseen tai suoneen tapahtuneen annostelun
jilkeen on samanlaista. Terminaalinen puolintumisaika on n. 3 tuntia ja vakaan tilan

jakautumistilavuus n. 140 L Seké lihakseen ettd laskimoon annon jilkeen saavutetaan ekvivalentit
ondansetronin systeemiset altistukset.
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Ondansetroni ei sitoudu voimakkaasti proteiineihin (70-76 %).

Eliminoituminen

Ondansetroni poistuu verenkierrosta pddasiassa metaboloitumalla maksassa usean entsymaattisen
reitin kautta. Alle 5 % imeytyneestd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. CYP2D6-
entsyymin (debrisokiinipolymorfismi) puuttuminen ei vaikuta ondansetronin farmakokinetikkaan.

Ondansetronin farmakokineettiset ominaisuudet pysyvidt muuttumattomina toistuvassa annossa.

Erityispotilasryhmét

Lapset ja nuoret (idltddn 1 kk—17 vuotta)

Lapsipotilailla idltdédn 1-4 kuukautta (n = 19), joille tehtiin kirurginen toimenpide, puhdistuma
suhteutettuna kehon painoon oli noin 30 % hitaampi kuin 5-24 kuukauden ikdisilld lapsilla (n=22),
mutta verrattavissa 3—12-vuotiaisiin potilaisiin. Puoliintumisaika ikdryhméassa 1—4 kk oli keskimdarin
6,7 tuntia verrattuna 2,9 tuntiin ikdryhmissd 5—24 kk ja 3—12 vuotta. Farmakokineettisten parametrien
erot ikiryhméssd 1-4 kk voidaan osittain selittdd vastasyntyneiden ja imevéistensuuremmalla kehon
prosentuaalisella vesimééralld ja ondansetronin tapaisen vesiliukoisen lddkkeen suuremmalla
jakautumistilavuude lla.

Tutkimuksessa, jossa oli 3—12-vuotiaita yleisanestesiassa leikattuja pediatrisia potilaita, ondansetronin
puhdistuman ja jakautumistilavuuden absoluuttiset arvot olivat pienemmat verrattuna aikuisten
arvoihin. Molemmat parametrit suurenivat lineaarisesti painon myoti ja lahestyivat 12 vuoden ikddn
mennessi nuorten aikuisten arvoja. Kun puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin painoon, nimé
arvot olivat eri ikiryhmissd samanlaiset. Painoon perustuva annostus kompensoi ikéén littyvét
muutokset ja normalisoi lapsipotilaiden systeemisen altistuksen tehokkaasti.

Populaatiofarmakokineettinen tutkimus tehtiin 428 potilaalle (syOpi- ja leikkauspotilaita ja terveitd
vapaachtoisia) idltddn 1 kk—44 vuotta ondansetronin laskimonsisdisen annostelun jilkeen. Tdméan
annostuksen perusteella odansetronilla saavutettu systeeminen altistuminen (AUC) suun kautta tai
laskimonsisdisen annostelun jilkeen lapsilla ja nuorilla oli verrattavissa aikuisilla saavutettuun, lukuun
ottamatta 1-4 kkn ikdisid imevaisid. MAadra riippui idsti ja se oli pienempi aikuisilla kuin imevaisilla
ja lapsilla. Puhdistuma oli riippuvainen painosta, mutta ei idstd, lukuun ottamatta 1-4 kkin ikéisid
imevaisid. On vaikea tehdé johtopdatostd siitd, littyikd 1-4 kkn ikdisiin imevdisiin ylimadardista
puhdistuman vidhenemistd vai oliko epdjohdonmukainen vaihtelu tdssd ikdryhméssa tutkittujen
potilaiden véhiisen lukuméirdn ansiota. Koska alle 6 kkin ikdiset potilaat saavat vain yhden annoksen
postoperatiiviseen pahomvointiin ja oksenteluun, vihentynyt puhdistuma ei todennékdisesti ole
kliinisesti merkitseva.

Likkddt

Varhaiset vaiheen 1 tutkimukset terveilld idkkdilld henkil6illd osoittivat, ettd iin my6td ondansetronin
puhdistuma pienenee hieman ja puolintumisaika pitenee. Vaihtelu tutkimushenkildiden valilld oli
kuitenkin suurta, jolloin nuorten (< 65-vuotiaat) ja idkkdiden (> 65-vuotiaat) henkiloiden
farmakokineettisten parametrien arvot olivat merkittivin osin samaa luokkaa. Klinisissa
tutkimuksissa, jotka koskivat solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua, nuorten ja
iakkdiden syopapotilaiden hoidon turvallisuudessa tai tehossa ei kokonaisuudessaan todettu sellaisia
eroja, joiden perusteella idkkéille olisi suositeltava erilaista annostusta.

Plasman ondansetronipitoisuuteen ja altistusvasteeseen perustuvan tuoreen mallinnuksen mukaan
vaikutus QTcF-arvoon on ennustettavasti suurempi > 75-vuotiailla potilailla kuin nuorilla aikuisilla.
Y1 65-vuotiaille ja yli 75-vuotiaille potilaille on erityiset annostusohjeet koskien ondansetronin
laskimonsiséistd annostelua (ks. kohta 4.2).
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Sukupuoli

Sukupuolten vilisid eroja on todettu ondansetronin farmakokinetikassa. Suun kautta annettuna
ondansetroni imeytyy nopeammin ja suuremmassa médrin naisilla. Naisilla systeeminen puhdistuma ja
jakautumistilavuus ovat pienemmét (painoon suhteutettuna).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatinimin puhdistuma 15—60 ml/min) on seka
systeeminen puhdistuma ettd jakautumisvolyymi pienentynyt laskimoon annostellun ondansetronin
jalkeen, joka aiheuttaa vahiistd mutta klinisesti merkityksetonta eliminaation puolintumisajan
pidentymistd (5,4 h). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, sidnnollistd hemodialyysid
tarvitsevilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa (tutkittin dialyysien vililld) osoitettiin ondansetronin
farmakokinetiikan olevan padasiallisesti muuttumaton laskimonsisdisen annostelun jilkeen.

Maksan vajaatoiminta

Oraalisen, laskimoon tai lihakseen tapahtuneen annon jilkeen potilailla, joiden maksan toiminta on
vaikeasti heikentynyt, ondansetronin systeeminen puhdistuma on huomattavasti pienentynyt ja
eliminaation puoliintumisajat pidentyneet (15-32 tuntia) ja oraalinen hy&tyosuus on lihes 100 %
heikentyneen presysteemisen aineenvaihdunnan johdosta. Ondansetronin farmakokinetiikkaa
perdpuikon annon jilkeen ei ole arvioitu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Ondansetroni ja sen metaboliitit akkumuloituivat rotan maitoon, maito/plasma suhteen ollessa 5,2:1.
Kloonatuilla humaaneilla syddmen ionikanavilla tehdyssé kokeessa osoitettiin, ettd ondansetroni voi
vaikuttaa syddmen repolarisaatioon salpaamalla HERG-kaliumkanavat.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti

Natriumsitraatti

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pHmn séétéon)

Vikevi suolahappo (pH:n sddtoon)

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6. mainittujen ld&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Injektioneste
Ladkevalmiste tulee ensimméisen avaamisen jilkeen kayttdd vélittomasti.

Infuusioneste
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Kemiallinen ja fysikaalinen kéyton aikainen sdilyvyys on osoitettu 7 vuorokauden ajan 25 °C
lampdtilassa ja 2—8 °C lampdtilassa kayttdmalld kohdassa 6.6. mainittuja liuoksia.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulee kiyttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd vélittomésti,
séilytysaika ja kdyttod edeltidvit olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla eivéitkd normaalisti saa ylittda
24 tuntia 2—-8°C:ssa, mikédli laimentaminen ei ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Kéyttovalmiiksi sekoitetun Iddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ladkevalmiste on saatavissa kellertdvissd ruiskuissa, joissa on asteikkomerkit valkoisella
(asteikkomerkit 0,1 mln vélein).

2 ml:
2,25 mln kellertdvd (tyypin I lasia) esitdytetty ruisku, jossa on ménnin kuminen pyséytin
(bromobutyyli) ja ménti.

4 ml:
5,0 mln kellertdva (tyypin I lasia) esitdytetty ruisku, jossa on ménndn kuminen pysdytin
(bromobutyyli) ja ménta.

Pakkauskoot: 1 esitdytetty ruisku
5 esitdytettyd ruiskua
10 esitéytettyd ruiskua

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ondansetron Accordpharma -injektio-/infuusionesteen voi lisitd vain seuraaviin suositeltuihin
infuusionesteisiin:

Natriumkloridi-infuusioneste laskimoon (0,9 % w/v)

Glukoosi-infuusioneste laskimoon (5 % w/v)

Mannitoli-infuusioneste laskimoon (10 % w/v)

Ringerin infuusioneste laskimoon

Kaliumkloridi (0,3 % w/v) ja 0.9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste (9 mg/ml)
Kaliumkloridi (0,3 % w/v) ja glukoosi-infuusioneste laskimoon (5 %)

Ondansetron Accordpharma -injektio-/infuusionesteen siilyvyys laimentamisen jilkeen suositeltujen
infuusionesteiden kanssa on osoitettu pitoisuuksilla 0,016 mg/ml ja 0,64 mg/ml

Yhteensopivuustutkimukset on tehty kdyttimalld polyvinyylikloridi-infuusiopusseja ja
polyvinyylikloridista valmistettuja annosteluvélineitd, polyetyleenistd valmistettuja infuusiopusseja,
tyypin I lasista valmistettuja pulloja. Ondansetron Accordpharma -injektio-/infuusionesteen
laimennosten seuraavien injektionesteiden kanssa on osoitettu sdilyvian kayttdméalld polyvinyylikloridi-
infuusiopusseja ja polyvinyylikloridista valmistettuja annosteluvilineitd, polyetyleenistd valmistettuja
infuusiopusseja, tyypin I lasista valmistettuja pulloja: mannitoli 10 %, Ringerin injektioneste,
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kaliumkloridi 0,3 % ja 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridi, kaliumkloridi 0,3 % ja dekstroosi
5 %, 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridi ja glukoosi 5 %.

Yhteensopivuus muiden lddkkeiden kanssa: Ondansetron Accordpharma -injektioneste voidaan antaa
laskimonsisdisend infuusiona kiyttaméllda 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridi ja dekstroosi 5 %
-injektionesteitd annoksella 1 mg/tunti, esim. infuusiopussista tai ruiskupumpusta. Seuraavia ladkkeitd
voidaan antaa kdyttdmalldi Ondansetron Accordpharma -injektionesteen siirtolaitteen Y -kohtaa
ondansetronipitoisuuksien ollessa 16—160 mikrogrammaa/ml (esim. 8 mg/500 ml ja 8 mg/50 ml);

Sisplatiini: Suurin pitoisuus 0,48 mg/ml (esim. 240 mg 500 mlssa) annosteltuna 1-8 tunnin kuluessa.

Karboplatiini: 0,18 mg/ml — 9,9 mg/mln pitoisuudet (esim. 90 mg 500 ml:ssa — 990 mg 100 ml:ssa)
annosteltuna 10 minuutin - 1 tunnin kuluessa.

Etoposidi: 0,14 mg/ml - 0,25 mg/mln pitoisuudet (esim. 72 mg 500 mlssa — 250 mg 1 litrassa),
annosteltuna 30 minuutin — 1 tunnin kuluessa.

Keftatsidiimi: 250 mg — 2000 mg:n annokset sekoitetaan injektionesteisiin kdytettivain veteen
valmistajan suositusten mukaisesti (esim. 2,5 ml 250 mg:aa keftatsidiimia ja 10 ml/2 grammaa
keftatsidiimia) ja annetaan noin viden minuutin kestoisena laskimonsisdisend bolusinjektiona.

Syklofosfamidi: 100 mg—1 gramman annokset sekoitetaan injektionesteisiin kaytettivian veteen,
5 ml/100 mg syklofosfamidia valmistajan suositusten mukaisesti ja annetaan laskimonsisdisend
bolusinjektiona noin viiden minuutin kestoisena injektiona.

Doksorubisiini: 10—~100 mgmn annokset sekoitetaan ijektionesteisiin  kéytettdvadn veteen, S ml/10 mg
doksorubisiinia valmistajan suositusten mukaisesti ja annetaan laskimonsisdiseni bolusinjektiona noin
viiden minuutin kestoisena injektiona.

Deksametasoni: 20 mg deksametasoninatriumfosfaattia voidaan annostella hitaana laskimonsisdisend
2-5 minuutin kestoisena injektiona siirtolaitteen Y -kohdan kautta, jolloin annettava méird on 8 tai

16 mg ondansetronia laimennettuna 50—100 ml:aan yhteensopivaa infuusionestettd noin 15 minuutin
kuluessa. Deksametasoninatriumfosfaatin ja ondansetronin vilinen yhteensopivuus on osoitettu, joka
tukee ndiden lddkkeiden antoa samojen annosteluvélineiden kautta, jolloin aikaansaadut pitoisuudet
ovat luokkaa deksametasoninatriumfosfaatin kohdalla 32 mikrogrammaa—2,5 mg/ml ja ondansetronin
kohdalla 8 mikrogrammaa—0,75 mg/ml.

Liuos tulee tarkistaa visuaalisesti ennen kdyttod (myds laimentamisen jilkeen). Vain kirkkaita
liuoksia, joissa kdytdnnollisesti katsoen ei ole lainkaan hiukkasia, tulee kayttaa.

Laimennetut liuokset on sdilytettdva valolta suojattuna.

Kéyttaméton tuote tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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36729 (4 mg) 36875 (8 mg)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 28.06.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.03.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron Accordpharma 4 mg injektions-/infusionsvitska, 16sning i forfylld spruta
Ondansetron Accordpharma 8 mg injektions-/infusionsvitska, 16sning i forfylld spruta
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektions-/infusionsvitska, Iosning i forfylld spruta innehaller 2 mg ondansetron (som
ondansetronhydrokloriddihydrat).

Varje forfylld spruta med 2 ml innehaller 4 mg ondansetron (som ondansetronhydrokloriddihydrat).
Varje forfylld spruta med 4 ml innehéller 8§ mg ondansetron (som ondansetronhydrokloriddihydrat).

Hjdlpdmne med kénd effekt: 1 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning i forfylld spruta innehéller
3,60 mg natrium som natriumcitrat, natriumklorid och natriumhydroxid.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Klar, farglos 16sning fri fran synliga partiklar.

pH: 3,30 till 4,00

Osmolalitet: 270 mOsmv/kg till 330 mOsmvkg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna:
Behandling av illamdende och krikningar inducerade av cytotoxisk kemoterapi och stralbehandling.
Prevention och behandling av postoperativt illamdende och kriakningar (PONV).

Pediatrisk population:

Behandling av kemoterapiinducerat illamaende och krékningar hos barn i aldern > 6 méanader.

Inga studier har utfoérts om anvdndningen av oralt administrerat ondansetron vid prevention och
behandling av PONV. For prevention och behandling av postoperativt illaméende och krédkningar hos
barn idldern > 1 manad rekommenderas intravends injektion.
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4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Illamaende och krikningar inducerat av ke moterapi och strialbehandling (CINV och RINV)

Vuxna:

Den emetogena potentialen av cancerbehandling varierar beroende pé de doser och kombinationer av
kemoterapier och strdlbehandlingar som anvédnds.Valav doseringsregim ska baseras pa krakningarnas
svarighetsgrad.

Administreringsviagen och ondansetrondosen ska vara flexibel i intervallet 8—-32 mg per dag och véljas
enligt nedan.

Emetogen kemoterapi och stralbehandling :

Foljande doseringsregim rekommenderas under forsta 24 timmarna med kemoterapi eller

stralbehandling:

- en engangsdos pa 8 mg som en langsam intravends injektion (under minst 30 sekunder) eller
som en intramuskuldr injektion, omedelbart fore kemoterapi eller stralbehandling, folit av 8 mg
oralt var 12:¢ timme.

Hdégemetogen kemoterapi:

Till patienter som far hogemetogen kemoterapi, t.ex. hdgdos cisplatin, kan ondansetron antingen
administreras oralt, rektalt, intravendst eller intramuskulért. Ondansetron har visat sig vara lika
effektivt vid foljande dosschemanunder de forsta 24 timmarna med kemoterapi:

- En engéngsdos pad 8 mg som en lingsam intravends injektion (under minst 30 sekunder) eller
som en intramuskulir injektion omedelbart fore kemoterapi.

- En dos pa 8 mg som en langsam intravends injektion (under minst 30 sekunder) eller som en
intramuskuldr injektion omedelbart fore kemoterapi, folit av tva ytterligare intravendsa
injektioner (under minst 30 sekunder) eller intramuskulira doser pa 8 mg med fyra timmars
mellanrum, eller som en kontinuerlig infusion av 1 mg/timme under upp till 24 timmar.

- En maximal initial intravends dos pa 16 mg spadd i 50-100 ml fysiologisk koksaltlosning eller
annan kompatibel infusionsvitska (se avsnitt 6.6) som infunderas under minst 15 minuter
omedelbart fore kemoterapi. Den initiala dosen ondansetron kan foljas av ytterligare tva
intravendser doser pd 8 mg (under minst 30 sekunder) eller intramuskuldra doser med fyra
timmars mellanrum.

- En engéngsdos 6ver 16 mg far inte ges pa grund av risk for dosberoende dkning av
QT-forlingning (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Valet av dosregim ska bestimmas av hur svar behandlingens emetogena effekt dr. Effekten av
ondansetron vid hogemetogen kemoterapi kan forstirkas av tilligg av en intravends engéngsdos pa
20 mg dexametasonnatriumfosfat administrerat fore kemoterapi.

Pediatrisk population:

CINV (illamdende och krdkningar i samband med kemoterapi) hos barn i dldern > 6 mdnader och
ungdomar

Dosenvid CINV kan beréknas baserat pa kroppsyta (BSA) eller vikt — se nedan. Viktbaserad dosering
leder till hogre totala dygnsdoser jamfort med BSA-baserad dosering — se avsnitt 4.4 och 5.1.
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Ondansetron ska spiddasi5 % glukos eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid eller annan kompatibel
infusionsvétska (se avsnitt 6.6) och infunderas intravendst under minst 15 minuter.

Det saknas data fran kontrollerade kliniska studier om anvidndningen av ondansetron for prevention av
fordrojd eller langvarig CINV. Det saknas data fran kontrollerade kliniska studier om anvindningen
avondansetron for stralbehandlingsinducerat illamaende och krdkningar hos barn.

Dosering baserad pd kroppsyta (BSA):

Ondansetron bor administreras omedelbart fore kemoterapi som en intravends engangsdos pa 5 mg/m?.
Den intravendsa engéngsdosen far inte dverskrida 8 mg.

Oral dosering kan pabdrjas 12 timmar senare och kan ges iupp till 5 dagar (tabell 1).

Dentotala dosen under 24 timmar (givet som uppdelade doser) far inte 6verskrida dosen for vuxna pa
32 mg.

Tabell 1: BSA-baserad dosering for kemoterapi — barn i1 aldern > 6 manader och ungdomar

BSA Dag 1@ Dag 2-6®

<0,6 m? 5mg/m’ iv. plus 2 mg oral 16sning | 2 mg oral Iosning var 12:e timme
efter 12 timmar

> 0,6 m? 5mg/m? iv. plus 4 mg oral l6sning | 4 mg oral 16sning eller tablett var
efter 12 timmar 12:e timme

 Den intravendsa dosen far inte Gverskrida 8 mg.

®Den totala dosen under 24 timmar (givet som uppdelade doser) far inte dverskrida dosen for vuxna pé
32 mg.

Observera! Eventuellt finns inte alla likemedelsformer tillgéngliga.

Dosering efter kroppsvikt:
Viktbaserad dosering leder till hogre totala dygnsdoser jamfort med BSA-baserad dosering (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Ondansetron bor administreras omedelbart fore kemoterapi som en intravends engangsdos pa
0,15 mg/kg. Den intravendsa engingsdosen far inte overskrida 8 mg.

Ytterligare tva intravendsa doser kan ges med 4 timmars mellanrum. Oral dosering kan pabdrjas
12 timmar senare och fortsitta i upp till 5 dagar. (Tabell 2).

Den totala dosen under 24 timmar (givet som uppdelade doser) far inte 6verskrida dosen for vuxna pa
32 mg.

Tabell 2: Viktbaserad dosering for kemoterapi — barn i dldern > 6 ménader och ungdomar

Vikt Dag 1@ Dag 2-6®

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

> 10 kg Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg i.v. var 4 mg oral I6sning eller tablett var
4:e timme 12:¢ timme

 Den intravendsa dosen fér inte dverskrida 8§ mg.

®Den totala dosen under 24 timmar (givet som uppdelade doser) far inte 6verskrida dosen for vuxna pa
32 mg.

Observera! Eventuellt finns inte alla likemedelsformer tillgéngliga.

¢ En dos pa 2 mg kan inte uppnas med tabletterna med styrkan 4 mg eftersom de inte kan delas i tva
lika stora doser.
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Sdrskilda populationer (alla indikationer)

Aldre:

Hos patienter i dldern 65 till 74 ar kan doseringsschemat for vuxna f6ljas. Alla intravendsa doser ska
spadas i 50-100 ml fysiologisk koksaltlosning eller annan kompatibel infusionsvétska (se avsnitt 6.6)
och infunderas under 15 minuter.

Hos patienter som dr 75 r och dldre ska den initiala intravendsa dosen av ondansetron inte Gverstiga

8 mg. Alla intravenosa doser ska spidas i 50-100 ml fysiologisk koksaltlosning eller annan kompatibel
infusionsvétska (se avsnitt 6.6) och infunderas under 15 minuter.

Deninitiala dosen pa 8 mg kan foljas upp med ytterligare tva intravendsa doser pa 8 mg som
infunderas under 15 minuter och med minst 4 timmars mellanrum (se avsnitt 5.2).

Ondansetron tolereras vil hos patienter 6ver 65 ars alder utan att dosen, doseringsfrekvensen eller
administreringsvigen behover dndras.

Postoperativt illamdende och krikningar (PONV):

Vuxna:

Ondansetron Accordpharma kan ges som en engangsdos pa 4 mg administrerat som en intramuskulir
eller langsam intravends injektion vid induktion av anestesieller som en engangsdos pa 16 mg oralt en
timme fOre anestesi.

Fér behandling av faststilld PONV: En engangsdos pa 4 mg administrerat som en intramuskuldr eller
langsam intravends injektion rekommenderas.

Pediatrisk population — PONV hos barn i dldern > 1 manad och ungdomar

For prevention av PONV vid allmdnkirurgi: hos pediatriska patienter som genomgar kirurgi under
generell anestesikan en engdngsdos av ondansetron administreras som en langsam intravends
injektion (under minst 30 sekunder) vid en dos pa 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg antingen fére, vid
eller efter induktion av anestesi.

Fér behandling av PONV efter kirurgi: hos pediatriska patienter som genomgar kirurgi under generell
anestesi kan en engangsdos av ondansetron administreras som en laingsam intravends injektion (under
minst 30 sekunder) vid en dos pa 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg.

Det saknas data om anvéndning av ondansetron vid behandling av PONV hos barn under 2 érs dlder.
Séirskilda populationer (alla indikationer)

Aldre:
Det finns begrinsad erfarenhet av ondansetron for prevention och behandling av PONV hos dldre men
ondansetron tolereras vil hos patienter dver 65 ar som far kemoterapi.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Ingen justering av daglig dosering, doseringsfrekvens eller administreringssétt dr nddvandig.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Clearance av ondansetron &r signifikant nedsatt och halveringstiden i serum signifikant forlingd hos
patienter med mattlig eller gravt nedsatt leverfunktion. Hos sadana patienter bor en total daglig dos pa
8 mg inte Overskridas.

Patienter med langsam spartein/debrisokinmetabolism:
Elimineringshalveringstiden for ondansetron dr inte fordndrad hos patienter med lingsam
spartein/debrisokinmetabolism. Upprepad dosering ger dirfor inte hogre exponering hos denna grupp
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dn hos den allmédnna populationen. Ingen éndring av daglig dosering eller doseringsfrekvens &r
nodvindig.

Administreringssatt

For ntravends imjektion eller intramuskulér injektion eller intravends infusion efter spadning.
Anvisningar om spadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Forskrivare som avser att anvinda ondansetron for prevention av fordrdjt illamdende och krakningar
som associeras med kemoterapi eller stralbehandling hos vuxna, ungdomar eller barn ska beakta
aktuell praxis och tillimpliga riktlinjer.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ondansetron eller andra selektiva SHT;-receptorantagonister (t.ex. granisetron,
dolasetron) eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvdndning med apomorfin (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner har férekommit hos patienter som visat dverkinslighet mot andra selektiva
SHT; receptorantagonister.

Andningsproblem ska behandlas symtomatiskt och likare bor sarskilt uppmérksamma dessa som
forstadium till 6verkénslighetsreaktioner.

Ondansetron leder till en dosberoende forlingning av QT-intervallet (se avsnitt 5.1). Efter
godkdnnande for forsiljning har dessutom fall av torsade de pointes rapporterats hos patienter som har
anvint ondansetron. Undvik ondansetron till patienter med medfott langt QT-syndrom. Ondansetron
bor administreras med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla QTc-forlingning, inklusive
till patienter med elektrolytrubbningar, hjartsvikt, bradyarytmier eller patienter som tar andra
lakemedel som leder till QT-forlingning eller elektrolytrubbningar.

Fall av myokardischemi har rapporterats hos patienter som behandlats med ondansetron, framfor allt
under intravends administrering. Patienterna ska 6vervakas under och efter administrering av
ondansetron med avseende pa symtom pa myokardischemi. Vid utveckling av myokardischemi efter
ondansetroninjektion kan medicinsk behandling vara nédvéndig (se avsnitt 4.8).

Hypokalemi och hypomagnesemi bor korrigeras innan ondansetron administreras.

Det finns rapporter efter godkdnnande for forsélining som beskriver patienter med serotonergt
syndrom (inklusive fordndrat sinnestillstind, autonom instabilitet och neuromuskuldra avvikelser) efter
samtidig anvindning av ondansetron och andra serotonerga likemedel (inklusive selektiva
serotoninaterupptagshdmmare [SSRI-preparat] och serotonin- och noradrenalin aterupptagshdmmare
[SNRI-preparat]). Om samtidig behandling med ondansetron och andra serotonerga medel &r kliniskt
motiverat rekommenderas limplig observation av patienten.

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

Hos patienter med adenotonsillir kirurgi kan prevention av illaméende och krakningar med

ondansetron maskera dold blodning. Saledes ska dessa patienter 6vervakas noggrant efter
administrering av ondansetron.
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Pediatrisk population:
Pediatriska patienter som far ondansetron samtidigt med hepatotoxisk kemoterapi ska dvervakas
noggrant for nedsatt leverfunktion.

Kemoterapiinducerat illamdende eller krdkningar: Nér dosen berdknas baserat pa mg/kg och tre doser
ges med 4 timmars mellanrum kommer den totala dygnsdosen att bli hogre &n om en engéngsdos pa

5 mg/m? ges folit av en oral dos. Nagon jamforelse av effekten mellan dessa tva doseringsregimer har
inte undersokts i kliniska studier. En jaimforande cross-over-studie tyder pé likartad effekt for bada
regimerna (se avsnitt 5.1).

Detta likemedel innehéller 3,60 mg natrium per ml, motsvarade 0,18 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det finns inga beldgg for att ondansetron vare sig inducerar eller himmar metabolismen av andra
lakemedel som vanligtvis administreras samtidigt. Specifika studier har visat att det inte finns nagra
interaktioner nér ondansetron administreras samtidig 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. Pa grund av att manga enzym kan metabolisera ondansetron kompenseras enzymhédmning
eller minskad aktivitet av ett enzym (t.ex. genetisk CYP2D6-brist) normalt av andra enzym och
fordndring av total clearance av ondansetron eller behov av dosjustering férvéntas vara liten.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdandning av ondansetron och likemedel som forlinger
QT-intervallet och/eller orsakar elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.4.).

Anvindning av ondansetron samtidigt med QT-forlingande likemedel kan leda till ytterligare
QT-forlingning. Samtidig anvdndning av ondansetron och kardiotoxiska likemedel (t.ex. antracykliner
som doxorubicin, daunorubicin eller trastuzimab), antibiotika (t.ex. erytromycin), svampmedel (t.ex.
ketokonazol), antiarytmika (t.ex. amiodaron) och betablockerare (t.ex. atenolol eller timolol) kan dka
risken for arytmier (se avsnitt 4.4).

Serotonerga likemedel (t.ex. SSRI- och SNRI-preparat): Efter godkdnnande for forsdljning har det
forekommit rapporter som beskriver patienter med serotonergt syndrom (som omfattar forandrat
sinnestillstdnd, autonom instabilitet och neuromuskulira avvikelser) efter samtidig anvéndning av
ondansetron och andra serotonerga likemedel (inklusive SSRI- och SNRI-preparat) (se avsnitt 4.4).

Apomorfin: Samtidig anvdndning av apomorfinhydroklorid &r kontraindicerad baserat pa rapporter om
kraftig hypotoni och medvetsloshet nér ondansetron administrerades tillsammans med
apomorfinhydroklorid.

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

ondansetron och blodkoncentrationerna av ondansetron minskade.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
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Fertila kvinnor bor Gverviga att anvinda preventivmedel.

Graviditet
Baserat pé data fran epidemiologiska studier misstdnks ondansetron orsaka ldpp- och/eller gomspalt
vid administrering under graviditetens forsta trimester.

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

Tillgdngliga epidemiologiska studierna 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
Tester har visat att ondansetron passerar dver i mjolk hos lakterande djur. Dérfor bor kvinnor som
behandlas med ondansetron inte amma sina barn.

Fertilitet
Det finns ingen information om effekterna av ondansetron pa human fertilitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Psykomotoriska tester har visat att ondansetron inte paverkar prestanda eller orsakar sedering. Inga
negativa effekter pa sddana aktiviteter forvintas utifrdn ondansetrons farmakologi.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000,

< 1/1000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga
data). Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar faststilldes generellt fran kliniska
studiedata. Forekomsten vid placebo har beaktats. Séllsynta och mycket séllsynta biverkningar
faststilldes generellt frdn spontana data efter godkdnnande for forsiljning.

Foljande frekvenser dr berdknade vid rekommenderade standarddoser for ondansetron.
Biverkningsprofilerna hos barn och ungdomar var jaimférbara med den som sags hos vuxna.

Immunsystemet
Séllsynta: Omedelbara 6verkdnslighetsreaktioner, ibland allvarliga, inkluderande anafylaxi."

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk.

Mindre vanliga: Krampanfall, rérelsestorningar (inklusive extrapyramidala reaktioner sdsom dystoni,
okulogyr kris och dyskinesi)®@.

Séllsynta: Yrsel huvudsakligen under snabb i.v. administrering.

Ogon )

Séllsynta: Overgaende synstorningar (t.ex. dimsyn) huvudsakligen under i.v. administrering.
Mycket séllsynta: Overgdende blindhet, huvudsakligen under i.v. administrering®.

Hjartat

Mindre vanliga: Arytmier, brostsméarta med eller utan ST-sédnkning, bradykardi.

Sallsynta: QTc-forlangning (inklusive torsade de pointes).
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Ingen kénd frekvens: Myokardischemi (se avsnitt 4.4)

Blodkarl
Vanliga: Virmekénsla eller rodnad.
Mindre vanliga: Hypotoni.

Andningsvigar, bros tkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Hicka.

Magtarmkanalen
Vanliga: Forstoppning.

Lever och gallvigar
Mindre vanliga: Asymtomatiskt forhojda vérden pa leverfunktionstester @,

Hud och subkutan vivnad
Mycket sdllsynta: Toxiska hudutslag inklusive toxisk epidermal nekrolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet
Vanliga: Lokala i.v. reaktioner vid injektionsstéllet.

I Anafylaxi kan vara livshotande. Overkiinslighetsreaktioner observerades ocksa hos patienter
som hade uppvisat dessa symtom med andra selektiva SHT;-receptorantagonister.

2 Observerade utan definitiva tecken pé ihallande kliniska komplikationer.

Huvuddelen av fallen av blindhet som rapporterades forsvann inom 20 minuter. De flesta
patienter hade fétt kemoterapeutiska medel, vilka inkluderade cisplatin. Vissa fall av 6vergaende
blindhet rapporterades ha kortikalt ursprung.

Dessa biverkningar observerades som vanliga hos patienter som fick kemoterapi med cisplatin.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns begrinsad erfarenhet av 6verdosering av ondansetron. I de flesta fall liknade symtomen de
som redan rapporterats hos patienter som fatt rekommenderade doser (se avsnitt 4.8). Manifestationer
som har rapporterats inkluderar synstérningar, svar forstoppning, hypotoni och en vasovagal episod
med dvergdende AV-block II.

Ondansetron forlinger QT-intervallet pa ett dosberoende sétt. Vid 6verdosering rekommenderas
EKG-6vervakning.

Pediatrisk population

Pediatriska fall som dverensstimmer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktlig oral
6verdosering av ondansetron (uppskattat intag som Gverstiger 4 mg/kg) hos spadbarn och barn i dldern
12 ménader till 2 &r.
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Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron och dérfor ska lamplig symtomatisk och

understédjande behandling ges vid alla fall av misstinkt 6verdosering,

Vidare behandling bor ske efter kliniskt behov eller enligt rekommendation frén
Giftinformationscentralen.

Anvindning av ipecacuana for att behandla 6verdosering med ondansetron rekommenderas inte
eftersom ondansetrons antiemetiska effekt gor att sannolikheten att patienten svarar pa behandlingen é&r
liten.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, serotonin (SHT3)-receptorantagonister, ATC-kod: AO4AAO01

Verkningsmekanism

Ondansetron dr en potent, mycket selektiv SHT;-receptorantagonist. Dess exakta verkningsmekanism
vid kontrollen av illaméende och krikningar &r inte kind.

Kemoterapeutiska medel och stralbehandling kan inducera friséttning av SHT i tunntarmen och initiera
kriakreflex genom aktivering av vagala afferenta nerver via SHT;-receptorer. Ondansetron blockerar
denna reflex.

Aktivering av vagala afferenta nerver kan ocksé orsaka frisittning av SHT i area postrema, lokaliserad
pé botten av fjarde ventrikeln, vilket kan vara en central mekanism till illamdende. Ondansetrons
effekt vid illamaende inducerad av kemoterapi och stralbehandling beror sannolikt pa
SHT;-receptorantagonism i neuron lokaliserade ibade det perifera och centrala nervsystemet.

Ondansetrons verkningsmekanism vid postoperativt illamaende och krékningar &r okdnd men kan vara
densamma som vid cytotoxiskt inducerad illaméende och krékning.

Ondansetrons roll vid opiatinducerad emes dr dnnu inte faststalld.

Farmakodynamisk effekt
Ondansetron fordandrar inte plasmakoncentrationer av prolaktin.

QT-forlingning

Effekten av ondansetron pa QTc-intervallet utvirderades i en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad crossoverstudie med positiv kontroll (moxifloxacin) pa 58 friska 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 stérsta genomsnittliga (6vre grans
pa 90 % K1) skillnaden 1 QTcF jamfért med placebo efter korrigering av baseline

19,6 (21,5) millisekunder. Vid den ldgsta testade dosen pd 8 mg var den storsta genomsnittliga (Ovre
gréns pa 90 % K1) skillnaden i QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline

5,8 (7,8) millisekunder. I studien registrerades inga QTcF-métningar storre 4n 480 msek och ingen
QTcF-forlingning var storre dn 60 msek. Inga signifikanta forandringar sigs for uppmétta
elektrokardiografisk RS- eller ORS-intervall.

Pediatrisk population
CINV
Effekten av ondansetron vid behandling av illamaende och krékningar inducerade av
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cancerkemoterapii en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i aldern 1 till 18 ar
(S3AB3006). De dagar patienterna fick kemoterapi fick de antingen ondansetron 5 mg/m? intravenost
och ondansetron 4 mg oralt efter 8 till 12 timmar eller ondansetron 0,45 mg/kg intravendst och placebo
oralt efter 8 till 12 timmar. Efter kemoterapi fick bada behandlingsgrupperna 4 mg ondansetron oral
16sning tva ganger dagligen i 3 dagar. Fullstindig kontroll av krikningarna pa kemoterapins vérsta dag
uppnaddes till 49 % (5 mg/m? intravendst och ondansetron 4 mg oralt) och 41 % (0,45 mg/kg
intravendst och placebo oralt). Det var ingen skillnad 1 den totala incidensen eller hur biverkningarna
yttrade sig mellan de tva behandlingsgrupperna.

En dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad studie (S3AB4003) pa 438 patienter i dldern 1
till 17 ar visade fullstindig behandlingskontroll av krdkningar pa kemoterapins virsta dag hos:

- 73 % av patienterna nir ondansetron administrerades intravendst i en dos pa 5 mg/m?
tillsammans med 2-4 mg dexametason oralt.

- 71 % av patienterna ndr ondansetron administrerades som oral 16sning vid en dos pa 8 mg
tillsammans med 2-4 mg dexametason oralt de dagar kemoterapi gavs.

Efter avslutad kemoterapi fick bada behandlingsgrupperna 4 mg ondansetron oral 16sning tva ganger
dagligen i 2 dagar. Det var ingen skillnad iden totala incidensen eller hur biverkningarna yttrade sig
mellan de tva behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron undersoktes hos 75 barn i aldern 6 till 48 méanader i en 6ppen,
icke-jimforande singelarmstudie (S3AB40320). Alla barn fick tre doser ondansetron 0,15 mg/kg
intravenost som administrerades 30 minuter fore paborjad kemoterapi och darefter 4 respektive
8 timmar efter den forsta dosen. Fullstindig kontroll av krdkningar uppnéddes hos 56 % av
patienterna.

En annan ppen, icke-jamforande singelarmstudie (S3A239) undersokte effekten av en intravends dos
ondansetron pa 0,15 mg/kg folit avtva doser ondansetron pa 4 mg for barn i dldern < 12 &r och 8 mg
for barn 1 dldern > 12 ar (totalt antal barn, n=28). Fullstindig kontroll av krakningar uppnaddes hos
42 % av patienterna.

PONV

Effekten av en engéngsdos ondansetron for prevention vid postoperativt illamdende och kriakningar
undersoktes 1 en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie hos 670 barn i aldern 1 till

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

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har utforts pa 1469 manliga och kvinnliga patienter (i
aldrarna 2 till 12 ar) som fick generell anestesi. Patienterna randomiserades till antingen intravendsa
engdngsdoser av ondansetron (0,1 mg/kg for pediatriska patienter som vigde 40 kg eller mindre och
4 mg till barn som vdgde mer 4n 40 kg, antal patienter = 735) eller placebo (antal patienter = 734).
Studieldkemedlet administrerades under minst 30 sekunder, omedelbart fore eller efter
anestesiinduktion. Ondansetron var signifikant mer effektivt att forebygga illamaende och kriakningar
an placebo. Resultaten av dessa studier summeras i tabell 3.

Tabell 3. Prevention och behandling av postoperativt illamdende och krikningar hos barn —
Behandlingssvar under en 24-timmarsperiod.

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

CR = inga episoder med krékning, ingen akut behandling och ingen som limnade

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral tillférsel absorberas ondansetron passivt och fullstindigt frdn mag-tarmkanalen och
genomgar forstapassagemetabolism. Maximala plasmakoncentrationer pa omkring 30 ng/ml uppnas
cirka 1,5 timme efter intag av en dos pa 8 mg. For doser 6ver 8 mg dkar ondansetrons systemiska
exponeringen mer &n proportionellt mot dosen, vilket kan tyda pa en minskning i
forstapassagemetabolism vid hogre orala doser. Genomsnittlig biotillginglighet hos friska manliga
forsokspersoner, efter oral administrering av en tablett pa 8 mg, &r cirka 55 % till 60 %.

Biotillgingligheten efter en oral dos dr nagot forhojd i samband med fodointag men opéverkad av
antacida.

En intravends infusion av4 mg ondansetron given under 5 minuter resulterar i maximala
plasmakoncentrationer pa cirka 65 ng/ml. Efter intramuskuldr administrering av ondansetron uppnas
maximala plasmakoncentrationer pa cirka 25 ng/ml inom 10 minuter fran injektionen.

Distribution

Dispositionen av ondansetron efter oral, intramuskuldr (im.) och intravends (i.v) dosering till vuxna &r
likartad en terminal halveringstid pé cirka 3 timmar och steady-state distributionsvolym pa cirka

140 liter. Motsvarande systemisk exponering uppnas efter intramuskuldr och intravends administrering
av ondansetron. Ondansetron &r inte i hdg grad bundet till protein (70-76 %).

Eliminering

Ondansetron elimineras fran den systemiska cirkulationen framst via hepatisk metabolism genom flera
enzymatiska vdgar. Mindre dn 5 % av absorberad dos utsondras i oférdndrad form i urinen. Franvaro
av enzymet CYP2D6 (debrisoquinpolymorfism) paverkar inte farmakokinetiken for ondansetron.

De farmakokinetiska egenskaperna fér ondansetron ér oférdndrade vid upprepad dosering.

Sérskilda patientpopulationer

Barn och ungdomar (i didem 1 mdnad till 17 dr)

Hos pediatriska patienter i aldern 1 till 4 manader (n=19) som genomgétt kirurgi, var viktnormaliserad
clearance cirka 30 % ligre 4n hos patienter i aldern 5 till 24 manader (n=22) men jamforbar med
patienterna i aldern 3 till 12 ar. Halveringstiden for patientpopulationen i dldern 1 till 4 ménader
rapporterades vara i genomsnitt 6,7 timmar jAmfort med 2,9 timmar for patienter i dldersintervallen

5 till 24 manader och 3 till 12 ar. Skillnaderna i farmakokinetiska parametrar for patientpopulationen

1 till 4 manader kan delvis forklaras av att nyfodda och spddbarn har en hogre andel vatten i kroppen
samt en hogre distributionsvolym for vattenlosliga Iikemedel som ondansetron.

Hos pediatriska patienter i ldern 3 till 12 ar som genomgér elektiv kirurgi med generell anestesi var
de absoluta virdena for bade clearance och distributionsvolymen av ondansetron reducerade jamfort
med vardena hos vuxna patienter. Bdda parametrarna dkade linjirt med vikten, och frén 12 ars alder
ndarmade de sig virdena for unga vuxna. Nér varden for clearance och distributionsvolym
normaliserades med avseende pa kroppsvikt var virdena for dessa parametrar likvardiga mellan de
olika &ldersgrupperna. Anvindning av viktbaserad dosering kompenserar for aldersrelaterade
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fordndringar och ar effektiv vid normalisering av systemisk exponering hos pediatriska patienter.

En populationsfarmakokinetisk analys gjordes pa 428 personer (cancerpatienter, kirurgipatienter och
friska frivilliga) i dldern 1 ménad till 44 ar efter intravends administrering av ondansetron. Utifran
denna analys var den systemiska exponeringen (AUC) for ondansetron efter oral eller intravends
dosering hos barn och ungdomar jamférbar med vuxna, med undantag for spadbarni aldern

1 till 4 manader. Volym var relaterad till alder och var ligre hos vuxna &n hos spddbarn och barn.
Clearance var relaterad till vikt, men inte till alder, med undantag for spédbarn i dldern

1 till 4 manader. Det dr svart att konkludera om det var en ytterligare minskning av clearance relaterad
till spadbarn idldern 1 till 4 manader eller bara naturliga variationer pa grund av det liga antalet
forsokspersoner studerade i denna aldersgrupp. Eftersom patienter yngre 4n 6 manader bara kommer
att f4 en engangsdos vid PONV, dr en minskad clearance troligen inte kliniskt relevant.

Aldre

I tidiga fas I-studier pa friska, frivilliga &ldre observerades en liten aldersrelaterad minskning av
clearance och en 6kning av halveringstiden for ondansetron. Bred interindividuell variation resulterade
emellertid i betydande 6verlappning av farmakokinetiska parametrar mellan unga (< 65 ar) och dldre
patienter (> 65 ar) och inga generella skillnader i sdkerhet och effekt mellan unga och &dldre
cancerpatienter inskrivna ikliniska provningar av CINV observerades for att stédja en annan
doseringsrekommendation for dldre.

Baserat pa senare plasmakoncentrationer av ondansetron och exponering-respons-modellering &r en
storre effekt pa QTcF att forvénta hos patienter > 75 ar jaimfort med unga vuxna. Specifik
doseringsinformation finns for patienter 6ver 65 ar respektive 75 ars élder for i.v. dosering.

Koén
Konsskillnader sags i dispositionen av ondansetron. Kvinnor uppvisade en storre hastighet och grad av

absorption efter en oral dos samt minskad systemisk clearance och distributionsvolym (justerad for
vikt).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min) &r bade systemisk clearance
och distributionsvolym nedsatt efter i.v. administrering av ondansetron, vilket resulterarien [itt men,
kliniskt obetydlig 6kning av elimineringshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa patienter med
gravt nedsatt njurfunktion som behdvde regelbunden hemodialys (studerade mellan dialystillfallena)
visade att ondansetrons farmakokinetik i huvudsak var oférandrad efter i.v. administrering.

Nedsatt leverfunktion

Efter oral, intravenés eller intramuskulér dosering till patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r
ondansetrons systemiska clearance markant nedsatt med forlingd elimineringshalveringstid

(15-32 timmar) och en oral biotillgdnglighet som nidrmar sig 100 % till f6ljd av nedsatt presystemisk
metabolism. Farmakokinetiken for ondansetron efter administrering som ett suppositorium har inte
utvirderats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra sérskilda
risker for ménniska.

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

En studie pa klonade humana kardiella jonkanaler har visat att ondansetron har potentialen att paverka
hjértats repolarisation via blockad av hERG kaliumkanaler.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Citronsyramonohydrat

Natriumcitrat

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Injektion
Efter 6ppnande ska likemedlet anvindas omedelbart.

Infusion

Kemisk och fysikalisk stabilitet for spadd 16sning har pavisats for 7 dagar vid 25 °C och 2-8 °C i med
de Iosningar som anges i avsnitt 6.6

Ur mikrobiologisk synvinkel bor likemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvénds omedelbart dr
forvaringstider och forvaringsforhdllanden fore anvindning anvéndarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2-8 °C, om inte spddning har &gt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Likemedlet tillhandahélls ien barnstensfargad spruta med graderingsmarkering i vitt (gradering per
0,1 ml).

2 ml;
2,25 ml forfylld spruta av bdrnstensfirgat glas (typ [) med kolvpropp (bromobutylgummi) och
kolvstang.

4 ml:
5,0 ml forfylld spruta av barnstensfargat glas (typ 1) med kolvpropp (bromobutylgummi) och kolvstang.

Forpackningsstorlekar: 1 forfylld spruta
5 forfyllda sprutor
10 forfyllda sprutor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Ondansetron Accordpharma far endast blandas med foljande rekommenderade infusionslosningar:

Natriumklorid for intravends infusion 9 mg/ml

Glukos for intravends infusion 50 mg/ml

Mannitol for intravends infusion 100 mg/ml

Ringer infusionslosning

Kaliumklorid 3 mg/ml och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for intravends infusion
Kaliumklorid 3 mg/ml och glukos 50 mg/ml for intravends infusion

Stabiliteten for Ondansetron Accordpharma efter spadning med rekommenderade infusionsvatskor har
pévisats 1 koncentrationer pa 0,016 mg/ml och 0,64 mg/ml.

Kompatibilitetsstudier har skett pa infusionspasar av polyvinylklorid med administreringsset
polyvinylklorid, infusionspdsar av polyeten och glastlaskor av typ 1. Spddningar av Ondansetron
Accordpharma i 100 mg/ml mannitolinjektion, Ringers l6sning, 3 mg/ml kaliumklorid- och 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridinjektion, 3 mg/ml kaliumklorid- och 50 mg/ml glukosinjektion, 9 mg/ml

(0,9 %) natriumklorid- och 50 mg/ml glukosinjektion har visat sig vara stabila i infusionspasar av
polyvinylklorid och administreringsset av polyvinylklorid, infusionspasar av polyeten och glasflaskor

avtyp L.

Kompatibilitet med andra likemedel: Ondansetron Accordpharma kan administreras som intravenos
infusion med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid och 50 mg/ml glukosinjektion vid 1 mg/timme, t.ex. fran
en infusionspase eller sprutpump. Foljande likemedel kan administreras via Y -kopplingen pé
Ondansetron Accordpharma administreringsset for ondansetronkoncentrationer pa 16 till

160 mikrogram/ml (t.ex. 8 mg/500 ml respektive 8 mg/50 ml)

Cisplatin: Koncentrationer upp till 0,48 mg/ml (t.ex. 240 mg i 500 ml) administrerat under entill atta
timmar.

Karboplatin: Koncentrationer i intervallet 0,18 mg/ml till 9,9 mg/ml (t.ex. 90 mg i 500 ml till 990 mg 1
100 ml), administrerat under tio minuter till en timme.

Etoposid: Koncentrationer iintervallet 0,14 mg/ml till 0,25 mg/ml (t.ex. 72 mg i 500 ml till 250 mg i
1 liter), administrerat under trettio minuter till en timme.

Ceftazidim: Doser iintervallet 250 mg till 2 000 mg beredda med vatten for injektionsvitskor enligt
tillverkarens rekommendation (t.ex. 2,5 ml for 250 mg och 10 ml for 2 g ceftazidim) och administrerat
som en intravends bolusinjektion under cirka fem minuter.

Cyklofosfamid: Doser iintervallet 100 mg till 1 g beredda med vatten for injektionsvétskor, 5 ml per
100 mg cyklofosfamid, enligt tillverkarens rekommendation och administrerat som en intravends
bolusinjektion under cirka fem minuter.

Doxorubicin: Doser iintervallet 10-100 mg beredda med vatten for injektionsvétskor, 5 ml per 10 mg
doxorubicin, enligt tillverkarens rekommendation och administrerat som en intravends bolusinjektion
under cirka fem minuter.

Dexametason: 20 mg dexametasonnatriumfosfat kan administreras som en langsamt intravends
injektion under 2-5 minuter via Y-kopplingen pa infusionssetet som administrerar 8 eller 16 mg
ondansetron spitt i 50-100 ml av en kompatibel infusionsvétska under cirka 15 minuter. Kompatibilitet
mellan dexametasonnatriumfosfat och ondansetron har pavisats vilket stoder administrering av dessa
lakemedel via samma administreringsset som leder till koncentrationer i slangen pé

32 mikrogram-2,5 mg/ml for dexametasonnatriumfosfat och 8 mikrogram-0,75 mg/ml for
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ondansetron.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning (dven efter spddning). Endast klara 16sningar som
praktiskt taget dr fria frdn synliga partiklar ska anvéndas.

Spidda I6sningar ska skyddas mot ljus.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4 mg: 36729

8 mg: 36875

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28.06.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.03.2023
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