FASS ()

Ondansetron STADA

STADA Nordic

Filmdragerad tablett 4 mg

(Ljusgul, rund bikonvex filmdragerad tablett, préaglad med "41” pa den ena sidan,
diameter 7,2 mm.)

Antiemetika, serotonin (5HT3)antagonister

Aktiv substans:
Ondansetron

ATC-kod:
A04AA01

Lakemedel fran STADA Nordic omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Ondansetron STADA filmdragerad tablett 4 mg och 8 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-07-08.

Indikationer

Vuxna

Ondansetron ar indicerat for behandling av illamdende och krakningar inducerade av cytotoxisk kemoterapi
eller stralbehandling.

Ondansetron ar indicerat for profylax mot postoperativt illamaende och krakningar (PONV).

For behandling av PONV rekommenderas administrering genom injektion.

Pediatrisk population
Ondansetron ar indicerat for behandling av illamaende och krakningar inducerad av kemoterapi (CINV) hos

barn =6 manader.

Inga studier har utforts for anvandning av oralt administrerat ondansetron for profylax och behandling av
PONV hos barn =1 manad. Administrering genom intravenés injektion rekommenderas for detta andamal.
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Kontraindikationer

Samtidig anvandning med apomorfin (se 'Interaktioner’).
Overkanslighet mot den aktiva substansen, eller mot ndgot hjalpadmne.

Dosering

Dosering

lllamaende och krakningar inducerade av kemoterapi eller stralbehandling:

Vuxna

Den emetogena effekten av cancerbehandling varierar beroende pa dosering och kombinationer av
kemoterapeutika och stralbehandling. Administreringsvag och dosering med ondansetron bér vara flexibel
och véljas enligt nedan. Valet av dosregim ska baseras pa svarighetsgraden av den emetogena effekten.

Emetogen kemoterapi och stralbehandling
Ondansetron kan ges antingen genom rektal, peroral (tabletter eller 16sning), intravends eller intramuskular
administrering.

Peroralt: 8 mg som tas 1 till 2 timmar fore kemoterapi eller stralbehandling, féljt av 8 mg var 12:e timme i
maximalt 5 dagar for att skydda mot férdrojt eller indllande illamaende.

Fér hbgemetogen kemoterapi
En engangsdos pa upp till 24 mg ondansetron kan anvandas tillsammans med 12 mg peroralt
dexametasonnatriumfosfat, 1 till 2 timmar fére kemoterapin.

For att forhindra fordrojt eller ihallande illamaende efter de forsta 24 timmarna kan peroral eller rektal
administrering av ondansetron fortsatta i upp till 5 dagar efter genomférd behandling.

Rekommenderad peroral dos ar 8 mg som tas 2 ganger dagligen.

Pediatrisk population

CINV hos barn =6 manader och ungdomar

Dosen for behandling av CINV kan berdknas baserat pa kroppsyta eller vikt, se nedan. | kliniska studier med
pediatrisk population gavs ondansetron som intravendés infusion spadd i 25 till 50 ml natriumkloridlésning
eller annan kompatibel infusionsvatska under minst 15 minuter.

Viktbaserad dosering resulterar i hdgre totala dygnsdoser jamfért med doser baserade pa kroppsytan (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Det finns inga data fran kontrollerade kliniska studier om anvandning av ondansetron for prevention av
fordrojt eller ihallande kemoterapiinducerat illamaende och krakningar. Det finns inga data fran
kontrollerade kliniska studier om anvandning av ondansetron for stralbehandlingsinducerat illamdende och
krakningar hos barn.

BSA-baserad dosering:

Ondansetron bor administreras omedelbart fore kemoterapin som en intravends engangsdos om 5 mg/mz.
Den intravendsa engangsdosen far ej 6verskrida 8 mg.

Oral dosering kan pabérjas 12 timmar senare och kan ges i upp till 5 dagar (tabell 1).
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Den totala dosen under 24 timmar (givet som uppdelade doser) far ej dverskrida dosen for vuxna pa 32 mg.

Tabell 1: BSA-baserad dosering fér kemoterapi - barn = 6 manader och ungdomar

BSA Dag 1 @b Dag 2-6 ®)

<0,6 m? 5 mg/m? i.v plus 2 mg oral Idsning var 12:e timme
2 mg oral I6sning efter 12 timmar

<0,6 m2till <1,2 m?2 5 mg/m? i.v. plus 4 mg oral l6sning var 12:e timme
4 mg oral 16sning efter 12 timmar

>1,2 m? 5 mg/m? eller 8 mg i.v. plus 8 mg oral I6sning eller tablett var
8 mg oral 16sning eller 12:e timme

tablett efter 12 timmar

4 Den intravendsa dosen far inte dverstiga 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 Idakemedelsformer tillgangliga.

Dosering efter kroppsvikt

Viktbaserad dosering innebar hogre total dygnsdos jamfort med BSA-baserad dosering (se avsnitt Varningar

och forsiktighet och Farmakodynamik).

Ondansetron bor administreras omedelbart fére kemoterapi som en intravends engangsdos om 0,15 mg/kg.
Den intravendsa engangsdosen far ej 6verskrida 8 mg.

Ytterligare tva intravendsa doser kan ges med 4-timmars intervall.
Peroral dosering kan pabdrjas 12 timmar senare och kan fortga i upp till 5 dagar (se tabell 2 nedan).

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

Tabell 2: Viktbaserad dosering vid kemoterapi - barn i dldern = 6 manader och ungdomar

Vikt Dag 1 @ ®) Dag 2-6

<10 kg Upp till 3 doser om 0,15 mg/kg i.v. |2 mg oral I6sning var 12:e timme
var 4:e timme

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

8 Den intravendsa dosen far ej dverskrida 8 mg.

® Den totala dosen under 24 timmar (givet som uppdelade doser) far ej verskrida dosen for vuxna pa 32
mg
Observera: Eventuellt finns inte alla lakemedelsformer tillgangliga.

Aldre
Ingen justering av perorala doser eller doseringsintervall ar nédvandig.
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Nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dygnsdoser, doseringsintervall eller administreringssatt ar nédvandig.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion ar clearance av ondansetron signifikant lagre
och halveringstid i serum signifikant forlangd. Den totala dygnsdosen bor ej dverstiga 8 mg hos dessa
patienter.

Langsam spartein/debrisokinmetabolism

Halveringstiden for ondansetron &r inte férandrad hos patienter med langsam spartein/debrisokin-
metabolism. Upprepad dosering ger darfor inte hdgre exponering hos denna grupp an hos
normalpopulationen. Ingen andring av daglig dosering eller doseringsintervall ar nédvandig.

Postoperativt illamaende och krakningar (PONV):

Vuxna

Prevention av PONV

Ondansetron kan ges peroralt eller som intravends eller intramuskular injektion.

Peroralt:
16 mg tas 1 timme f6re anestesi.

Fér behandling av PONV
Intravends eller intramuskular administrering rekommenderas.

Pediatrisk population

PONV hos barn i dldern >1 manad och ungdomar

Peroral formulering

Inga studier har utférts pa anvandning av peroralt ondansetron som profylax eller behandling av
postoperativt illamdende och krékningar. | detta fall rekommenderas langsam intravends injektion (under
minst 30 sekunder).

Injektion

Som profylax av PONV hos pediatriska patienter som opererats under generell anestesi, kan en engangsdos
av ondansetron administreras som langsam intravends injektion (under minst 30 sekunder) i en dos pa 0,1
mg/kg upp till maximalt 4 mg antingen fore, vid eller efter induktion av anestesi.

For behandling av PONV efter operation hos pediatriska patienter som opererats under generell anestesi,
kan en engangsdos av ondansetron administreras som langsam intravenés injektion (under minst 30
sekunder) i en dos pa 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg.

Det saknas data pa anvandning av ondansetron vid behandling av PONV hos barn under 2ar.
Aldre
Erfarenheten av ondansetron som profylax och behandling av postoperativt illamaende ar begransad for

patienter 6ver 65 ar. Vid kemoterapi tolereras emellertid ondansetron vél av dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion
Ingen andring av daglig dosering, doseringsintervall eller administreringssatt ar nédvandig.

Nedsatt leverfunktion
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Vid mattligt eller svart nedsatt leverfunktion ar clearance signifikant minskad och halveringstiden i serum
signifikant forlangd. Den totala dygnsdosen bor ej dverskrida 8 mg till dessa patienter.

Langsam spartein/debrisokinmetabolism

Halveringstiden for ondansetron &r inte férandrad hos patienter med ldngsam spartein/debrisokin-
metabolism. Upprepad dosering ger darfor inte hdgre exponering hos denna grupp an hos
normalpopulationen. Ingen andring av daglig dosering eller doseringsintervall ar nédvandig.

Administreringssatt
For oral anvandning

Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner har férekommit hos patienter som visat éverkanslighet mot andra selektiva 5-HT
3-antagonister. Andningsproblem ska behandlas symtomatiskt och lakare bér sarskilt uppmarksamma detta

som ett forstadium till verkanslighetsreaktioner.

Ondansetron orsakar en dosberoende férlangning av QT-intervallet (se avsnitt Farmakodynamik). Dessutom
har det, efter marknadsféringsgodkannandet rapporterats om fall av Torsade de Pointes hos patienter som
anvant ondansetron. Undvik ondansetron till patienter med medfétt langt QT-syndrom. Ondansetron bor
ges med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla férlangning av QTc, inklusive till patienter med
elektrolytrubbningar, kronisk hjartsvikt, bradyarytmier eller patienter som tar andra lakemedel som leder till
QT-forlangning eller elektrolytrubbningar.

Fall av myokardischemi har rapporterats hos patienter som behandlats med ondansetron. Hos vissa
patienter, sarskilt vid intravends administrering, upptradde symtom omedelbart efter administrering av
ondansetron. Patienterna bor uppmarksammas pa tecken och symtom pa myokardischemi.

Hypokalemi och hypomagnesemi bér korrigeras innan ondansetron administreras.

Efter marknadsintroduktion har det forekommit rapporter som beskriver patienter med serotoninsyndrom
(som omfattar forandrat sinnestillstand, autonom instabilitet och neuromuskulara symtom) efter samtidig
anvandning av ondansetron och andra serotonerga lakemedel (inklusive selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)). Om
samtidig behandling med ondansetron och andra serotonerga lakemedel ar kliniskt motiverad
rekommenderas lamplig observation av patienten.

Da ondansetron férlanger passagetiden i tjocktarmen bor patienter med tecken pa subakut tarmobstruktion
Overvakas efter tillférsel av ondansetron.

Som profylax mot illamaende och krakning infor adenotonsillar kirurgi kan ondansetron maskera dold
blédning. Dessa patienter skall darfor noga dvervakas efter administrering av ondansetron.

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta lakemedel: Galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Pediatrisk population
Barn och ungdomar som far ondansetron samtidigt med hepatotoxisk kemoterapi ska 6vervakas noggrant
fér nedsatt leverfunktion.
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CINV
Om dosen beraknas som mg/kg och ges vid tre tillfallen med 4-timmars intervall kommer den totala

dygnsdosen bli hogre dn om en enkeldos pa 5 mg/m2 ges foljt av en peroral dos. Nagon jamférelse av
effekten mellan de tva olika satten att dosera har inte undersokts i kliniska studier. En jamforelse mellan
studier tyder pa samma effekt av bada doseringsregimerna (se avsnitt Farmakodynamik).

Interaktioner

Det finns inga belagg for att ondansetron vare sig inducerar eller inhiberar metabolismen av andra
lakemedel som vanligen administreras samtidigt. Specifika studier har visat att det inte finns nagra
interaktioner nar ondansetron ges 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 mangden enzym kapabla att metabolisera ondansetron, kompenseras enzymhamning eller
minskad aktivitet av ett enzym (t ex genetisk CYP2D6-brist) normalt av andra enzym och férandring av
totalt clearance och behovet av dosjustering férvantas vara liten.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av ondansetron och lakemedel som férlanger QT-intervallet
och/eller orsakar elektrolytrubbningar (se 'Varningar och férsiktighet’).

Anvandning av ondansetron samtidigt med QT-férlangande lakemedel kan leda till ytterligare QT
-férlangning. Samtidig anvandning av ondansetron och kardiotoxiska lakemedel (t.ex. antracykliner som
doxorubicin, daunorubicin och trastuzimab), antibiotika (t.ex. erytromycin och ketokonazol), antiarytmika
(t.ex. amiodaron) och betablockerare (t.ex. atenolol och timolol) kan éka risken for arytmier (se 'Varningar
och forsiktighet’).

Serotonerga lakemedel (t.ex. SSRI och SNRI)

Efter marknadsgodkannande har det férekommit rapporter som beskriver patienter med serotoninsyndrom
(som omfattar forandrat sinnestillstand, autonom instabilitet och neuromuskulara symtom) efter samtidig
anvandning av ondansetron och andra serotonerga lakemedel (inklusive SSRI och SNRI) (se 'Varningar och
forsiktighet’).

Apomorfin
Samtidig anvandning av apomorfin &r kontraindicerad pa grund av rapporter om kraftig hypotoni och
medvetsléshet nar ondansetron administrerades tillsammans med apomorfinhydroklorid.

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

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

Graviditet

Kvinnor i fertil dlder
Kvinnor i fertil alder ska dvervaga att anvanda preventivmedel.

Graviditet
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Baserat pa data fran epidemiologiska studier i misstanks ondansetron orsaka lapp- och/eller gomspalt vid
administrering under graviditetens forsta trimester.

| en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner graviditeter forknippades anvandning av ondansetron under den
forsta trimestern med en 6kad risk for lapp- och/eller gomspalt (3 ytterligare fall per 10 000 behandlade
kvinnor; justerad relativ risk, 1,24, (95 % Cl 1,03-1,48)).

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

Ondansetron bér inte anvandas under graviditetens forsta trimester.

Amning

Ondansetron passerar over i modersmjolk hos digivande djur. Darfor rekommenderas att kvinnor som
behandlas med ondansetron inte ska amma.

Fertilitet

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

Trafik

| psykomotoriska studier paverkar inte ondansetron prestation och har ej heller sederande effekt.
Inga negativa effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner kan férutsagas utifran de
farmakologiska egenskaperna fér ondansetron.

Biverkningar

Biverkningarna listas nedan efter systemets organklasser. Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar harrér huvudsakligen fran kliniska prévningar.
Forekomsten i placebogrupper har beaktats. Sallsynta och mycket sallsynta biverkningar harrér
huvudsakligen fran spontanrapportering efter marknadsféring.

Foljande frekvenser ar en uppskattning vid anvandning av rekommenderade standarddoser.

MedDRA-syste [Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
mets vanliga sallsynta frekvens
organklasser
Immunsystem Omedelbara
et overkanslighet

s-reaktioner,

ibland

allvarliga,

inkluderande a

nafylaxi
Centrala och p|Huvudvark Krampanfall, |Yrsel
erifera rérelsestérnin |huvudsakligen
nervsystemet gar inklusive |vid snabb i.v.

extrapyramida |administrering
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la reaktioner
(sdsom dyston
i, okulogyr kris

och dyskinesi)
1

r, bréstkorg
och mediastin
um

Ogon Overgdende |Overgdende
visuella blindhet,
forandringar (t |huvudsakligen
ex dimsyn) vid i.v. admini
huvudsakligen |strering?
vid i.v. admini
strering
Hjartat Arytmier, QTc-férlangnin Myokar-dische
bréstsmarta |g (inklusive To mi (se avsnitt
med eller utan |rsade de Varningar och
ST-sankning, b[Pointes) forsiktighet)
radykardi
Blodkaér! Upplevelse av |Hypotension
varmekansla
och flush
Andningsvéaga Hicka

Magtarm-kana
len

For-stoppning.

Lever och
gallvagar

Asymptomatis
kt forhojda
leverfunktions-

véérden3

! Har observerats utan definitiva tecken pa bestdende kliniska féljdtillstand.

2* Oftast dvergaende inom 20 minuter. De flesta patienterna hade fatt kemoterapeutiska medel,
inkluderande cisplatin. Vissa fall av évergaende blindhet rapporterades ha kortikalt ursprung.

3** Detta var vanligt hos patienter som fick kemoterapi med cisplatin.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Symptom och tecken

Det finns begransad erfarenhet av éverdosering med ondansetron. | de flesta fall liknade symtomen de som
redan rapporterats hos patienter som fatt rekommenderade doser (se avsnitt Biverkningar). Tecken pa
overdosering som rapporterats ar visuella férandringar, svar férstoppning, hypotension samt en vasovagal
episod med dvergaende AV-block Il.

Ondansetron férlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt. Vid éverdosering rekommenderas EKG
-Overvakning.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron. Darfor ska adekvat symtomatisk och understddjande

behandling ges vid alla fall av misstankt dverdosering.
Anvandning av ipecacuana for att behandla éverdosering med ondansetron rekommenderas ej, eftersom
ondansetrons antiemetiska effekt gor att sannolikheten att patienten svarar pa behandlingen ar liten.

Pediatrisk population

Pediatriska fall som dverensstammer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktlig peroral
overdosering av ondansetron (skattat intag som 6verstiger 4 mg/kg) hos spadbarn och barn i aldern 12
manader till 2 ar).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Ondansetron ar en potent och selektiv 5-HT3-receptorantagonist. Den specifika verkningsmekanismen for

kontrollen av illamaende och krakningar ar inte kand. Kemoterapeutika och stralbehandling kan inducera
frisattning av 5-HT i tunntarmen och initiera krakreflex genom aktivering av vagala afferenta nerver via
5-HT3-receptorer. Ondansetron blockerar denna reflex. Aktivering av vagala afferenta nerver kan ocksa

orsaka frisattning av 5-HT i area postrema (botten av fjarde ventrikeln i hjarnan), vilket kan vara en central
mekanism till ilamaende.

Ondansetrons antiemetiska effekt vid illamaende till foljd av kemoterapi/stralbehandling kan sannolikt
férklaras av 5-HT3-receptorantagonism i neuron belagna i bade perifera och centrala nervsystemet.

Ondansetrons mekanism vid postoperativt illamaende &r okéand, men kan vara densamma som vid
cytotoxiskt inducerad illamaende och krakning.

Ondansetron paverkar inte plasmakoncentrationen av prolaktin.

Ondansetrons roll vid opiatinducerad emes ar annu ej faststalld.

QT-férldngning

Effekten av ondansetron pa QTc-intervallet utvarderades i en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad crossover-studie med aktiv kontroll (moxifloxacin) pa 58 friska man och kvinnor. |
studien administrerades ondansetron i doser om 8 mg och 32 mg som intravends infusion under 15
minuter. Vid den hogsta testade dosen pa 32 mg, var den storsta genomsnittliga (6vre grans pa 90 % Cl)
skillnaden i QTcF jamfért med placebo efter korrigering av baseline 19,6 (21,5) millisekunder. Vid den lagsta
testade dosen pa 8 mg var den storsta genomsnittliga (6vre grans pa 90 % Cl) skillnaden i QTcF jamfort
med placebo efter korrigering av baseline 5,8 (7,8) millisekunder. | studien registrerades inga
QTcF-matningar stdérre an 480 millisekunder och ingen QTcF-férlangning var storre an 60 millisekunder.
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Pediatrisk population
Effekten av ondansetron vid behandling av illamaende och krakningar inducerade av kemoterapibehandling
av cancer utvarderades i en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i dldrarna 1 till 18 ar

(53AB3006). De dagar patienterna erhéll kemoterapi fick de antingen ondansetron 5 mg/m2 intravendst och
ondansetron 4 mg peroralt efter 8-12 timmar, eller ondansetron 0,45 mg/kg intravendst och placebo
peroralt efter 8 till 12 timmar. Efter avslutad kemoterapi fick bada behandlingsgrupperna 4 mg ondansetron
oral suspension tva ganger dagligen i 3 dagar. Fullstandig behandlingskontroll av krakningarna pa

kemoterapins varsta dag uppnaddes till 49 % (5 mg/m2 intravendst och ondansetron 4 mg peroralt) och 41
% (0,45 mg/kg intravendst och placebo peroralt). Efter kemoterapi fick bada grupperna 4 mg ondansetron

oral suspension tva ganger dagligen under 3 dagar. Det var ingen skillnad i incidensen eller hur biverkning
arna yttrade sig mellan de tva behandlingsgrupperna.

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

® 73 % av patienterna nar ondansetron gavs intravenést i en dos pa 5 mg/m2 samtidigt med 2 till 4 mg
peroralt dexametason

® 71 % av patienterna nar ondansetron gavs som en oral suspension i en dos pa 8 mg och 2-4 mg
peroralt dexametason de dagar kemoterapi erhdlls.

Efter kemoterapi fick bdda grupperna 4 mg ondansetron oral suspension tvd ganger dagligen under 2
dagar. Det var ingen skillnad i incidensen eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de tva
behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron undersoktes hos 75 barn i dldrarna 6 till 48 manader i en 6ppen, icke-jamférande
singelarmstudie (53AB40320). Alla barn fick tre doser ondansetron 0,15 mg/kg intravendst som gavs 30
minuter fore paborjad kemoterapi och darefter 4 respektive 8 timmar efter den forsta dosen. Fullstandig
behandlingskontroll av krékningar uppnaddes hos 56 % av patienterna.

En annan 6ppen, icke-jamforande singelarmstudie (53A239) undersdkte effekten av en intravends dos
ondansetron pa 0,15 mg/kg féljt av tva perorala doser ondansetron pa 4 mg hos barn <12 ar och 8 mg hos
barn =12 ar (totalt antal barn, n=28). Fullstandig behandlingskontroll av krékningar uppnaddes hos 42 %
av patienterna.

PONV

Effekten av en enkeldos ondansetron som profylax vid postoperativt illamaende och krakningar undersoktes
i en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie hos 670 barn i aldrarna 1 till 24 manader (alder
efter konception =44 veckor, vikt =3 kg). Inkluderade patienter var planerade att genomga elektiv kirurgi
med generell anestesi och hade ASA-status <III. En enkeldos ondansetron pa 0,1 mg/kg gavs inom fem
minuter efter induktion av anestesi. Andelen patienter som fick minst en episod av krakningar under
utvarderingsperionden pa 24 timmar (ITT) var stérre for de som stod pa placebo jamfort med de som fick
ondansetron (28 % vs 11 %, p <0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier inkluderade 1 469 manliga och kvinnliga patienter (i

aldrarna 2 till 12 ar) som fick generell anestesi. Patienterna randomiserades till antingen intravenésa
enkeldoser av ondansetron (0,1 mg/kg till barn som vagde 40 kg eller mindre och 4 mg till barn som vagde
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mer an 40 kg. Antal patienter = 735) eller placebo (antal patienter = 734). Studieldkemedlet gavs under
minst 30 sekunder, omedelbart fore eller efter anestesiinduktion. Ondansetron var signifikant mer effektivt
att férebygga illamaende och krakningar an placebo. Resultaten av dessa studier summeras i tabell 3.

Tabell 3. Profylax och behandling av postoperativt illamaende och krakningar hos barn - Behandlingssvar
under en 24-timmarsperiod.

Studie Endpoint Ondansetron Placebo P-varde
% %

S3A380 Fullstandig respons |68 39 =0,001

S3GT09 Fullstandig respons |61 35 <0,001

S3A381 Fullstandig respons |53 17 <0,001

S3GT11 Inget illamaende 64 51 0,004

S3GT11 Inga krakningar 60 47 0,004

Fullstandig respons = inga episoder av krakningar, ingen akut insatt medicinering och ingen som lamnade
studien

Farmakokinetik

Efter oral tillférsel absorberas ondansetron passivt och fullstandigt och genomgar férstapassage-
metabolism (biotillganglighet cirka 60 %). Maximal plasmakoncentration pa omkring 30 ng/ml uppnas cirka
1,5 timme efter intag av en 8 mg-dos.

For doser 6ver 8 mg 6kar den systemiska exponeringen mer an proportionellt mot dosen vilket kan tyda pa
en minskning i férstapassage-metabolism vid hdgre orala doser. Genomsnittliga biotillgangligheten hos
friska manliga forsdkspersoner, efter oral administrering av en dos om 8 mg tablett, ar ungefar 55 till 60 %.
Biotillgangligheten efter en oral dos &r nagot forhojd i samband med fédointag men opdverkad av antacida.

Dispositionen fér ondansetron efter peroral, intramuskuldr (i.m.) och intravends (i.v.) administrering ar
likartad, med en terminal halveringstid pa ca 3 timmar och en distributionsvolym vid steady state pa ca 140
liter. Ekvivalent systemisk exponering uppnas efter intramuskular och intravends administrering av
ondansetron.

Intravends infusion av 4 mg ondansetron under 5 minuter resulterar i maximal plasmakoncentration pa ca
65 ng/ml. Efter intramuskular administrering av ondansetron uppnas maximal plasmakoncentration pa ca
25 ng/ml inom 10 minuter efter injektion.

Efter administrering av ondansetron suppositorium, blir plasma koncentrationer av ondansetron detekterbar
mellan 15 och 60 minuter efter dosering. Koncentrationer stiger i ett vasentligen linjart, tills max.
koncentrationer pa 20-30 ng / ml uppnas, typiskt 6 timmar efter dosering. Plasmakoncentrationer faller
sedan, men i langsammare takt an vad som observerats efter oral dosering pa grund av fortsatt absorption
av ondansetron. Den absoluta biotillgadngligheten av ondansetron fran suppositorium ar ca 60 % och
paverkas inte av kén. Halveringstiden for eliminationsfasen efter suppositorium administrering bestams av
graden av ondansetron absorption, inte systemiskt clearance och ar ca 6 timmar. Kvinnor visar en liten,
kliniskt obetydlig, dkning av halveringstiden jamfért med man.

Plasmaproteinbindningen ar 70-76 %. En direkt korrelation mellan plasmakoncentration och antiemetisk
effekt har inte kunnat pavisas. Ondansetron elimineras framst genom hepatisk metabolism via ett flertal
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enzymsystem. Mindre &n 5 % av absorberad dos utséndras i oférandrad form i urinen. Franvaro av enzymet
CYP2D6 (debrisoquin-polymorfism) paverkar inte farmakokinetiken fér ondansetron. De farmakokinetiska
egenskaperna ar oférandrade vid upprepad dosering.

Séarskilda patientgrupper

Kén
Konsskillnader sags i dispositionen av ondansetron. Kvinnor uppvisade en storre hastighet och grad av
absorption efter oral dos samt minskad systemisk clearance och distributionsvolym (justerat efter vikt).

Barn och ungdom (fran 1 manad till 17 ar)

Hos pedriatiska patienter i dldern 1 till 4 manader (n=19) som genomgatt kirurgi, var viktnormaliserat
clearance ca 30 % lagre &n hos patienter i aldern 5 till 24 manader (n=22) men jamférbart med patienterna
i aldern 3 till 12 ar. Halveringstiden for patientgruppen i 1 till 4 manader rapporterades vara ca 6,7 timmar
jamfort med 2,9 timmar for patienter i aldersintervallen 5 till 24 manader och 3 till 12 ar. Skillnaderna i
farmakokinetiska parametrar for patientgruppen 1 till 4 manader kan delvis forklaras av att nyfédda och
spadbarn har en hogre andel vatten i kroppen samt en hdgre distributionsvolym for vattenldsliga lakemedel
som ondansetron.

Hos pediatriska patienter i aldern 3 till 12 ar som genomgar elektiv kirurgi med generell anestesi var de
absoluta vardena for bade clearance och distributionsvolymen av ondansetron reducerade jamfért med
vardena hos vuxna patienter. Bdda parametrarna 6kade linjart med vikten, och fran 12 ars alder narmade
de sig vardena for unga vuxna. Nar clearance och distributionsvolymen normaliserades med avseende pa
kroppsvikt var vardena for dessa parametrar likvardiga mellan de olika aldersgrupperna. Anvandning av
viktbaserad dosering kompenseras for dldersrelaterade forandringar och ar effektiv vid normaliserad
systemisk exponering hos pediatriska patienter.

En populationsfarmakokinetisk analys gjordes pa 428 personer (cancerpatienter, kirurgipatienter och friska
frivilliga) i dldern 1 manad till 44 ar efter intravends administrering av ondansetron. Utifrdn denna analys
var den systemiska exponeringen (AUC) av ondansetron efter peroral eller intravends dosering hos barn och
ungdomar jamférbar med vuxna, med undantag av spadbarn i aldrarna 1 till 4 manader. Volym var relaterat
till alder och var lagre hos vuxna an hos spadbarn och barn. Clearance var relaterat till vikt, men inte till
alder, med undantag for spadbarn i dldrarna 1 till 4 manader eller bara normala variationer pa grund av det
laga antalet studerade personerna i denna aldersgrupp. Eftersom patienter yngre &n 6 manader bara
kommer att fa en engangsdos, ar en minskad clearance vid postoperativt illamaende och krakningar
troligen inte kliniskt relevant.

Aldre

| tidig fas I-studier pa friska, frivilliga aldre férsdkspersoner observerades en liten aldersrelaterad minskning
av clearance och en ékning av halveringstiden fér ondansetron. Men bred interindividuella variationen
resulterade i betydande 6verlappning i farmakokinetiska parametrar mellan unga (<65 ar) och aldre
patienter (=65 ar) och det observerades inga generella skillnader i sakerhet och effekt mellan unga och
aldre cancerpatienter inskrivna i kliniska provningar for CINV for att stédja en annan
doseringsrekommendation for aldre.

Baserat pa senare ondansetron plasmakoncentrationer och exponering-respons-modellering ar en storre
effekt pa QTcF att forvanta i patienter = 75 ar jamfort med unga vuxna. Specifik doseringsinformation

tillhandahalls for aldre patienter dver 65 respektive 75 ars alder for intravends tillforsel.

Nedsatt njurfunktion
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Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min) ar bade systemisk clearance och
distributionsvolym reducerad efter intravends administrering av ondansetron vilket resulterar i en Iatt,
kliniskt insignifikant 6kning av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion som behévde regelbunden hemodialys (studerade mellan dialystillféllena) var farmakokinetik
en vasentligen oférandrad efter i.v. administrering.

Nedsatt leverfunktion

Efter oral, intravends eller intramuskular dosering till patienter med svar leverfunktionsnedsattning ar
systemisk clearance markant reducerad med férlangd halveringstid (15-32 timmar) och en oral
biotillganglighet som narmar sig 100 % till f6ljd av reducerad presystemisk metabolism. Farmakokinetiken
for ondansetron efter administrering som ett suppositorium har inte utvarderats hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Inga ytterligare data av relevans.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En filmdragerad tablett innehaller ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 4 mg respektive 8 mg
ondansetron.

Hjalpamne med kand effekt
Innehaller laktos.

Fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen:
Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad majsstarkelse
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos
Hydroxypropylcellulosa
Propylenglykol
Sorbitanoleat
Sorbinsyra

Vanillin

Titandioxid (E171)
Kinolingult (E104)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader
Sarskilda férvaringsanvisningar
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Inga sarskilda férvaringsanvisningar
Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 4 mg Ljusgul, rund bikonvex filmdragerad tablett, praglad med "41” pa den ena sidan,
diameter 7,2 mm.

10 tablett(er) blister, 284:67, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

50 tablett(er) blister, 1086:-, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Filmdragerad tablett 8 mg Ljusgul, rund bikonvex filmdragerad tablett, praglad med "42” pa den ena sidan,
diameter 9,2 mm.

10 tablett(er) blister, 357:12, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

30 tablett(er) blister, 490:48, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

50 tablett(er) blister, 179:10, F, Ovriga férskrivare: tandlakare
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