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Medel for behandling av illamaende och krakningar utlosta av kemoterapi,
stralbehandling eller i samband med operation

Aktiv substans:
Ondansetron

ATC-kod:
A04AA01

Lakemedel fran B. Braun omfattas av Lakemedelsfoérsakringen.

Texten nedan galler for:
Ondansetron B. Braun infusionsvatska, I6sning 0,08 mg/ml och 0,16 mg/ml

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-04-20.

Indikationer

Vuxna

® Prevention och behandling av illamaende och krakningar orsakade av cytotoxisk kemoterapi och
stralbehandling (CINV/RINV)
® prevention och behandling av postoperativt illamaende och krakningar (PONV).

Pediatrisk population

® Behandling av illamaende och krakningar till f6ljd av kemoterapi (CINV) hos barn = 6 manader
® Prevention och behandling av postoperativt illamaende och krakningar (PONV) hos barn = 1 manad.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot ondansetron eller mot ndgot hjalpAmne som anges i avsnitt Innehall.
Samtidig anvandning med apomorfin (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Ondansetron finns for oral, parenteral och rektal anvandning for att méjliggodra flexibilitet avseende
administreringsrutt och dosering.
Detta Iakemedel ar endast avsett fér intravends anvandning.

lllam3ende och krikningar orsakade av kemoterapi eller stralbehandling

Den emetogena potentialen av cancerbehandlingen varierar beroende pa dosering och kombinationer av
kemoterapeutika och stralbehandling. Valet av dosregim ska bestdammas utifran hur pass kraftig
behandlingens emetogena effekt ar.

Vuxna:
Dosintervallet fér ondansetron infusionsvatska, 16sning ar 8-32 mg per dag och lamplig dos valjs enligt
anvisningarna nedan.

® Emetogen kemoterapi och stralbehandling
Den rekommenderade dosen av ondansetron ar 8 mg som intravends infusion under 15 minuter,
omedelbart fére behandling. Oral eller rektal behandling rekommenderas fér att férebygga férdréjt
eller ihallande illamaende efter de férsta 24 timmarna.

® H@gemetogen kemoterapi
Ondansetron har visat sig vara lika effektivt i alla féljande intravendsa eller intramuskulara (detta
lakemedel ska dock endast ges intravendst) doseringsregimer under kemoterapins forsta 24 timmar:
- Ondansetron kan ges som en engangsdos pa 8 mg som intravends infusion under 15 minuter
omedelbart fore kemoterapi.
Doser pa 6ver 8 mg och upp till hdgst 16 mg ondansetron kan infunderas men infusionstiden
far inte understiga 15 minuter. En singeldos storre &n 16 mg far inte ges pa grund av en
dosberoende dkad risk for QT-férlangning (se avsnitt Varningar och férsiktighet, Biverkningar,
och Farmakodynamik).

For behandling vid hdgemetogen kemoterapi kan en dos pa 8 mg ondansetron administreras som kortvarig
intravends infusion under 15 minuter omedelbart fére kemoterapi, féljt av ytterligare tva intravendsa doser
pa 8 mg med minst fyra timmars mellanrum.

Effekten av ondansetron vid hdgemetogen kemoterapi kan forstarkas genom att ocksa ge en intravends
engangsdos av 20 mg dexametasonnatriumfosfat fore kemoterapin.

Oral eller rektal behandling rekommenderas for att forebygga fordréjt eller ihdllande illamaende efter de
forsta 24 timmarna.

Pediatrisk population

CINV hos barn = 6 manader och ungdomar:

Dosen for CINV kan raknas baserat pa kroppsytan (BSA) eller vikten - se nedan.

| kliniska studier pa barn administrerades ondansetron som intravends infusion efter spadning i 25-50 ml
natriumkloridldsning eller annan kompatibel infusionsvatska och infunderades under minst 15 minuter.
Eftersom detta ldkemedel redan ar en fardigspadd brukslésning av ondansetron, ar ingen ytterligare
spadning nodvandig.
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Viktbaserad dosering resulterar i storre totala dygnsdoser jamfért med dosering baserad pa kroppsytan
(avsnitt Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik).

Ondansetron infusion ska ges som intravends infusion dar infusionstiden far inte understiga 15 minuter.

Det saknas data fran kontrollerade kliniska studier 6ver anvandningen av ondansetron vid férebyggande av
fordrojd eller ihallande CINV hos barn.

Det saknas data fran kontrollerade kliniska studier 6ver anvandningen av ondansetron fér illamaende och
krakningar till foljd av stralbehandling hos barn.

* Dosering baserad pa kroppsyta

Ondansetron bor administreras omedelbart fére kemoterapin som en intravends engangsdos pa 5 mg/mz.
Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg. Oral dosering kan inledas 12 timmar senare och kan

fortsatta i upp till 5 dagar (tabell 1). Den totala dygnsdosen far inte 6verstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Tabell 1: Dosering baserad pa kroppsyta (BSA) vid kemoterapi - Barn = 6 manader och ungdomar

Kroppsyta Dag 1@ D) Dag 2-6(°
2 mg oral vatska efter 12 timmar

> 0,6 m? 5 mg/m? intravendst plus 4 mg oral vatska eller tablett var
4 mg oral vatska eller tablett efter [12:€ timme
12 timmar

> 1,2 m2 5 mg/m2 intravenést e”er 8 mg Ora| VatSka e||el’ tablett var
8 mg intravenést plus 12:e timme
8 mg oral vatska eller tablett efter
12 timmar

4 Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.

b De totala dygnsdoserna far inte dverstiga dosen fér vuxna pa 32 mg

¥ Dosering baserad pa kroppsvikt:

Viktbaserad dosering ger hdgre totala dygnsdoser jamfért med dosering baserad pa kroppsytan

(avsnitt Varningar och férsiktighet, och Farmakodynamik).

Ondansetron ska administreras omedelbart fore kemoterapi som en intravenés engangsdos pa 0,15 mg/kg.
Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg. Ytterligare tva intravendsa doser kan ges med 4 timmars
mellanrum. Den totala dygnsdosen far inte 6verstiga vuxendosen pa 32 mg.

Oral dosering kan inledas 12 timmar senare och kan fortsatta i upp till 5 dagar (tabell 2).

Tabell 2: Viktbaserad dosering vid kemoterapi - Barn = 6 manader och ungdomar

Vikt Dag 1¢ ) Dag 2-6(°)
= 10 kg Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg var |2 mg oral vatska var 12:e timme
4:e timme
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> 10 kg Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg var |4 mg oral vatska eller tablett var
4:e timme 12:e timme

a Den intravendsa dosen far inte 6verstiga 8 mg.
b Den totala dygnsdosen far inte 6verstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Aldre patienter
Infusionstiden far inte vara kortare an 15 minuter. Fér patienter mellan 65 och 74 ars alder kan
doseringsschemat for vuxna fdljas.

For patienter som ar 75 ar eller aldre ska den initiala intravenésa dosen ondansetron inte éverstiga 8 mg.
Den initiala dosen om 8 mg kan féljas av tva ytterligare intravendsa doser om 8 mg med minst 4 timmars
mellanrum. (Se avsnitt Farmakokinetik)

Se ocksa "Sarskilda patientgrupper”.

Postoperativt illamdende och krakningar (PONV)
Vuxna

® Prevention av PONV
For prevention av PONV &r den rekommenderade dosen for ondansetron infusion en engangsdos om
4 mg som kortvarig intravends infusion vid induktion av anestesi.

® Behandling av befintlig PONV
For behandling av befintlig PONV rekommenderas en engangsdos pa 4 mg ondansetron som
kortvarig intravends infusion.

Pediatrisk population
Barn = 1 manad och ungdomar:
Infusionstiden far inte vara kortare &n 15 minuter.

® Prevention av PONV
For prevention av PONV hos barn vid kirurgiskt ingrepp i allman anestesi kan en engangsdos
ondansetron administreras genom kortvarig intravends infusion med en dos pa 0,1 mg/kg upp till
maximalt 4 mg antingen fére, vid eller efter induktion av anestesi.

® Behandling av PONV efter kirurgiskt ingrepp
For behandling av PONV hos barn med kirurgiska ingrepp i allmén anestesi kan en engangsdos
ondansetron administreras genom kortvarig intravends infusion med en dos pa 0,1 mg/kg upp till
maximalt 4 mg.

Aldre
Det finns endast begransad erfarenhet gallande anvandning av ondansetron for prevention och behandling
av PONV hos &ldre. Ondansetron tolereras dock val av patienter 6ver 65 ar som far kemoterapi.

Se ocksa "Sarskilda patientgrupper”.

Sarskilda patientgrupper
Patienter med nedsatt njurfunktion:
Ingen justering av daglig dos, dosintervall eller administreringssatt ar nédvandig.
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Patienter med nedsatt leverfunktion:

Clearance for ondansetron reduceras signifikant och halveringstiden i serum férlangs signifikant hos
patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion. Den totala dygnsdosen ska inte dverstiga 8 mg hos
dessa patienter.

Patienter med nedsatt metabolism av spartein/debrisokin:

Eliminationens halveringstid for ondansetron férandras inte hos patienter som klassificeras som langsamma
metaboliserare av spartein och debrisokin. Féljaktligen kommer upprepad dosering till dessa patienter inte
att ge en exponering som skiljer sig fran den 6vriga populationen. Ingen justering av daglig dos eller
dosintervall ar darfér ndédvandig.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

Varningar och forsiktighet

Allmant
Overkénslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som visat éverkanslighet mot andra selektiva
5-HT3-receptorantagonister.

Respiratoriska handelser ska behandlas symtomatiskt, och lakaren ska vara sarskilt uppmarksam pa sadana
handelser, da de kan foérebada 6verkanslighetsreaktioner.

Ondansetron orsakar en dosberoende férlangning av QT-intervallet (se avsnitt Farmakodynamik). Dessutom
har det efter marknadsintroduktion rapporterats om fall av torsades de pointes hos patienter som anvant
ondansetron. Undvik ondansetron till patienter med medfétt langt QT-syndrom. Ondansetron bér ges med
forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla férlangning av QTc, inklusive patienter med
elektrolytrubbningar, kongestiv hjartsvikt, bradyarytmier eller patienter som tar andra ldakemedel som leder
till QT-férlangning eller elektrolytrubbningar. Se avsnitt Interaktioner.

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.

Rapporter efter marknadsintroduktion har beskrivit patienter med serotoninsyndrom (daribland férandrat
mentalt tillstand, autonom instabilitet och neuromuskulara avvikelser) vid samtidig anvandning av
ondansetron och andra serotonerga ldkemedel (inklusive selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)
och serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)). Om samtidig behandling med ondansetron och
andra serotonerga lakemedel ar kliniskt indicerat rekommenderas [amplig 6vervakning av patienten.

Hos patienter med adenotonsillar kirurgi kan ondansetron, givet for att forebygga illamaende och
krakningar, maskera dold blédning. Darfor ska dessa patienter 6vervakas noga efter administrering av

ondansetron.

Det ar kant att ondansetron forlanger tiden for tjocktarmspassage. Darfor ska patienter med tecken pa
subakut tarmobstruktion 6vervakas efter administrering.
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Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml infusionsvatska, I6sning
Detta lakemedel innehaller 357 mg natrium per flaska, motsvarande 17,9 % av WHOs hégsta
rekommenderat daglig intag (2 gram natrium fér vuxna).

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml infusionsvatska, 16sning
Detta lakemedel innehaller 178,5 mg natrium per flaska, motsvarande 8,9 % av WHOs hégsta
rekommenderat daglig intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population:
Barn som far ondansetron samtidigt med hepatotoxisk kemoterapi ska 6vervakas noggrant avseende
férsamrad leverfunktion.

Illamaende och krédkningar orsakade av kemoterapi:
Om dosen beraknas som mg/kg och ges vid tre tillfallen med 4-timmars mellanrum kommer den totala

dygnsdosen bli hdgre &n om en enkeldos pa 5 mg/m2 ges foljt av en peroral dos. Effekten av dessa tva
doseringsregimer har inte jamforts i kliniska studier. En jamforelse mellan studier tyder pa samma effekt av
bada doseringsregimerna (se avsnitt Farmakodynamik).

Interaktioner

Det finns inga beldgg for att ondansetron varken skulle inducera eller hdmma metabolismen av andra
lakemedel som ofta administreras samtidigt.
Specifika studier har visat att ondansetron inte interagerar med

alkohol

temazepam

furosemid

alfentanil

tramadol (metabolism)
morfin

lidokain

propofol eller
tiopental.

Tramadol
Tramadol utdvar sina analgetiska effekter delvis via en serotoninberoende mekanism. Eftersom
ondansetron ar en 5-HT3-receptorantagonist misstanks paverkan pa den analgetiska potentialen. Dessutom

tyder data fran mindre studier pa att ondansetron kan minska den analgetiska effekten av tramadol.

Lakemedel som hammar cytokrom P450

Ondansetron metaboliseras av ett flertal hepatiska cytokrom P450-enzym: CYP3A4, CYP2D6 och CYP1A2.
Eftersom sa pass manga enzym formar metabolisera ondansetron, kompenseras vanligen enzymhamning
eller minskad aktivitet av ett enzym (t.ex. genetiskt betingad CYP2D6-brist) av andra enzymer. Detta
resulterar darfér endast i en liten eller obetydlig férandring i clearance for ondansetron eller i dosbehovet.

Inducerare av CYP3A4

Patienter som behandlats med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin och rifampicin)
uppvisade 6kat oralt clearance av ondansetron med minskade koncentrationer av ondansetron i blodet som
foljd.
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Lakemedel som orsakar forlangt QT-intervall (t.ex. antracykliner):

Anvandning av ondansetron tillsammans med lakemedel som férlanger QT-intervallet kan orsaka en
ytterligare QT-foérlangning.

Samtidig anvandning av ondansetron med kardiotoxiska ldkemedel (t.ex. antracykliner sasom doxorubicin
och daunorubicin) eller trastuzumab, antibiotika (sasom erytromycin eller ketokonazol), antiarytmika
(sdsom amiodaron) och betablockerare (sasom atenolol eller timolol) kan 6ka risken for arytmi (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Serotonerga lakemedel (inklusive SSRI och SNRI)

Rapporter efter marknadsintroduktion har beskrivit patienter med serotoninsyndrom (daribland férandrat
mentalt tillstand, autonom instabilitet och neuromuskulara avvikelser) vid samtidig anvandning av
ondansetron och andra serotonerga lakemedel (inklusive SSRI och SNRI) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Apomorfin
Baserat pa rapporter om kraftig hypotoni och medvetsléshet da ondansetron gavs med
apomorfinhydroklorid, ar samtidig anvandning med apomorfin kontraindicerat.

Graviditet

Kvinnor i fertil dlder
Kvinnor i fertil alder bor 6vervaga att anvanda preventivmedel.

Graviditet

Baserat pa data fran epidemiologiska studier misstanks ondansetron orsaka lapp- och/eller gomspalt vid
administrering under graviditetens forsta trimester. | en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner graviditeter
férknippades anvandning av ondansetron under den férsta trimestern med en dkad risk for mun- och
gomspalt (3 ytterligare fall per 10 000 behandlade kvinnor; justerad relativ risk, 1,24, (95 % ClI 1,03-1,48)).
Tillgangliga epidemiologiska studier visar motstridiga resultat avseende hjartmissbildningar.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet.

Ondansetron boér inte anvandas under graviditetens forsta trimester.

Amning

Studier har visat att ondansetron passerar 6ver i modersmjoélken hos digivande djur (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Darfor rekommenderas att modrar som behandlas med ondansetron inte ska amma sina barn.

Fertilitet

Inga data finns tillgangliga.

Trafik

Ondansetron B. Braun har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvénda
maskiner. | psykomotoriska studier paverkar inte ondansetron prestation och har inte heller sederande
effekt. Inga negativa effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner kan férutsagas utifran
de farmakologiska egenskaperna fér ondansetron.

Biverkningar

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 07:01



De vanligaste rapporterade biverkningarna fér ondansetron ar huvudvark, blodvallningar och férstoppning
som kan vara kortvariga. De allvarligaste rapporterade biverkningarna fér ondansetron ar EKG-férandringar
inklusive férlangning av QTc-intervallet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Biverkningar anges efter frekvens enligt féljande:

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)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar harrér huvudsakligen fran kliniska prévningar med
originallakemedlet. Fér dessa har forekomsten med placebo tagits i beaktande. Sallsynta och mycket
sallsynta biverkningar harror huvudsakligen fran spontanrapportering efter marknadsintroduktion for
originalldkemedlet.

Foljande frekvenser ar en uppskattning vid anvandning av rekommenderade standarddoser av ondansetron.

Immunsystemet

Sallsynta: Omedelbara 6verkanslighetsreaktioner, ibland svara
inklusive anafylaxi. Anafylaxin kan vara dédlig.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Mindre vanliga: Stérningar med ofrivilliga rorelser sasom
extrapyramidala reaktioner, t.ex. okulogyr kris, dysto
ni och dyskinesi utan definitiva tecken pa bestaende
kliniska foljdtillstand och kramper (t.ex. epileptiska
kramper) har observerats. Dock finns ingen kand
farmakologisk mekanism hos ondansetron som skulle
forklara dessa effekter.

Sallsynta: Yrsel vid snabb intravends administrering.
Psykiska stérningar

Mycket sallsynta: Depression

Ogon

Sallsynta: Overgdende synstérningar (t.ex. dimsyn)

huvudsakligen vid snabb intravends administrering.
Mycket sallsynta: Overgdende blindhet, huvudsakligen vid intravends a
dministrering.
| de flesta av de rapporterade fallen férsvann
blindheten inom 20 minuter. De flesta patienterna
hade fatt kemoterapeutiska medel inklusive cisplatin.
Vissa fall av 6vergaende blindhet rapporterades ha
kortikalt ursprung.

Hjartat

Mindre vanliga: Brostsmarta med eller utan ST-sankning, hjartarytmie
r och bradykardi. Hjartarytmier kan i enstaka fall vara
dddliga.
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Sallsynta:

Ingen kand frekvens

Blodkarl

Vanliga:

Mindre vanliga:

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga:

Magtarmkanalen

Vanliga:

Lever och gallvégar
Mindre vanliga:

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga:

Forlangning av QTc-intervallet (inklusive torsades de
pointes).

Myokardischemi (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Blodvallningar.
Hypotension.

Hicka.

Det ar kant att ondansetron forlanger tiden for
tjocktarmpassage och kan orsaka férstoppning hos
en del patienter.

Asymtomatiska, forhojda leverfunktionsvarden har
observerats. Dessa reaktioner observerades ofta hos
patienter som fick kemoterapibehandling med t.ex.
cisplatin.

Overkanslighetsreaktioner vid administreringsstallet
(t.ex. utslag, urtikaria, kldda).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga:

Pediatrisk population

Lokala reaktioner vid administreringsstallet.

Biverkningsprofilen for barn och ungdomar ar jamférbar med den hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Symtom

Det finns endast begransad erfarenhet av dverdosering med ondansetron. | de flesta fall var symtomen
liknande de som redan rapporterats hos patienter som fatt rekommenderad dos (se avsnitt Biverkningar).
Symtom som rapporterats ar synstérningar, svar férstoppning, hypotension och vasovagal episod med
overgdende AV-block grad Il. Symtomen var dvergaende i alla dessa fall.

Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt. EKG-6vervakning rekommenderas vid fall av

overdosering.

Pediatrisk population
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Pediatriska fall som dverensstammer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktlig peroral
overdosering av ondansetron (uppskattat intag som éverstiger 4 mg/kg) hos spadbarn och barn i dldern
12 manader till 2 ar.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering av ondansetron. Darfor ska adekvat symtomatisk och
stédjande behandling ges vid alla fall av misstankt dverdosering.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Ondansetron ar en potent och mycket selektiv 5-hydroxitryptamin HT3 (5HT3)-receptorantagonist.

Den exakta verkningsmekanismen for kontroll av illamaende och krékningar ar inte kand. Kemoterapeutika
och stralbehandling kan inducera frisattning av 5HT i tunntarmen och initiera krakreflex genom aktivering
av vagala, afferenta nerver via 5HT3-receptorerna. Ondansetron blockerar initieringen av denna reflex.

Aktivering av vagala, afferenta nerver kan ocksa orsaka en frisattning av 5HT i area postrema, beldgen pa
bottnen av den fjarde hjarnventrikeln, och detta kan ocksd medverka till att framkalla illamdende genom en
central mekanism.

Harmed kan effekten av ondansetron vid kontroll av illamaende och krékningar till foljd av
kemoterapi/stralbehandling sannolikt forklaras av 5HT3-receptorantagonism i neuroner belagna i saval det

perifera som det centrala nervsystemet.

Verkningsmekanismerna vid behandling av postoperativt illamdende och krakningar ar inte kdnda, men de
kan vara desamma som vid cytotoxiskt inducerat illamaende och krakningar.

Ondansetron férandrar inte koncentrationerna av prolaktin i plasma.

Farmakodynamisk effekt
Ondansetronets roll vid behandling av opioidinducerat illamaende ar annu inte faststalld.

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 hdgsta testade dosen pa 32 mg var den stdrsta genomsnittliga (6vre grans pa 90 % Cl)
skillnaden i QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline 19,6 (21,5) millisekunder. Vid den lagre
testade dosen pa 8 mg var den stérsta 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 storre an 480 millisekunder och ingen QTcF-férlangning var stérre an 60 millisekunder. Inga
signifikanta forandringar sags i uppmatt EKG-PR- eller QRS-intervall.

Kliniska studier pa pediatrisk population

CINV

Effekten av ondansetron for att kontrollera krakningar och illamaende inducerat av kemoterapi mot cancer
utvarderades i en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i aldern 1-18 ar (S3AB3006). Under

behandlingsdagarna med kemoterapi fick patienterna antingen ondansetron 5 mg/m2 i.v. och ondansetron
4 mg oralt efter 8-12 timmar eller ondansetron 0,45 mg/kg i.v. och placebo oralt efter 8-12 timmar.
Fullstandig kontroll av krédkningar under den varsta dagen av kemoterapin uppnaddes hos 49 % (med
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5 mg/m2 i.v. och ondansetron 4 mg oralt) och 41 % (med 0,45 mg/kg i.v. och placebo oralt). Efter avslutad
kemoterapi fick bdda grupperna 4 mg ondansetron som oral vétska 2 ganger dagligen i 3 dagar. Det var
ingen skillnad i den totala incidensen eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de tva
behandlingsgrupperna.

| en dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie (S3AB4003) pa 438 patienter i dldern 1-17 ar
visades fullstandig behandlingskontroll dver krdkningar under den varsta dagen av kemoterapin hos:

® 73 % av patienterna som fick ondansetron intravendst med en dos pa 5 mg/m2 i.v. samtidigt med 2-4
mg dexametason oralt

71 % av patienterna som fick ondansetron som oral vatska i en dos pa 8 mg samt 2-4 mg
dexametason oralt under dagarna med kemoterapi.

Efter kemoterapin fick bada grupperna 4 mg ondansetron som oral vatska 2 ganger dagligen i 2 dagar. Det
var ingen skillnad i den totala incidensen eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de tva
behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron undersoktes hos 75 barn i aldrarna 6 till 48 manader i en 6ppen, icke-jamférande
singelarmstudie (S3A40320). Alla barn fick tre doser ondansetron pa 0,15 mg/kg intravendst som gavs

30 minuter fére kemoterapin paborjades och darefter fyra respektive atta timmar efter den forsta dosen.
Fullstandig kontroll av kréakningar uppnaddes hos 56 % av patienterna.

En annan dppen, icke-jamférande 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 kontroll av krakningar uppnaddes hos 42 % av
patienterna.

PONV

Effekten av en engangsdos ondansetron for forebyggande av postoperativt illamaende och krakningar
undersoktes i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 670 barn i dldern

1-24 manader (postkonceptionell alder = 44 veckor, vikt = 3 kg). Inkluderade patienter var planerade att
genomga elektiv kirurgi i allman anestesi och hade en ASA-status < Ill. En engangsdos ondansetron

0,1 mg/kg administrerades inom fem minuter efter induktion av anestesin. Andelen deltagare som upplevde
atminstone en period med krakningar under den 24 timmar langa utvarderingsperioden (ITT) var storre for
patienter som fick placebo an fér dem som fick ondansetron (28 % vs. 11 %, p < 0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har utférts med 1469 manliga och kvinnliga patienter
(2-12 ars alder) som genomgick allman anestesi. Patienterna utvaldes slumpmassigt till antingen
intravendsa engangsdoser ondansetron (0,1 mg/kg for barnpatienter med kroppsvikt pa 40 kg eller mindre,
4 mg for barnpatienter med kroppsvikt 6ver 40 kg; patientantal = 735) eller placebo (patientantal = 734).
Studieldkemedlet administrerades under minst 30 sekunder, omedelbart fore eller efter induktion av
anestesi. Ondansetron var signifikant effektivare an placebo vid férebyggande av illamaende och
krakningar. Resultaten av dessa studier finns sammanfattade i tabell 3.

Tabell 3: Férebyggande och behandling av PONV hos barn - behandlingssvar under en 24-timmarsperiod

Studie Andpunkt Ondansetron % Placebo % p-varde
S3A380 CR 68 39 =< 0,001
S3GT09 CR 61 35 < 0,001
S3A381 CR 53 17 < 0,001
S3GT11 inget illamaende 64 51 0,004
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Studie Andpunkt Ondansetron % Placebo % p-varde

S3GT11 inga krakningar 60 47 0,004

CR= inga episoder av krakningar, ingen akut insatt medicinering och férsékspersonen lamnade inte studien

Farmakokinetik

De farmakokinetiska egenskaperna hos ondansetron forblir oférandrade i samband med upprepad dosering.
En direkt korrelation mellan plasmakoncentration och antiemetisk effekt har inte faststallts.

Absorption

Efter peroral administrering absorberas ondansetron passivt och fullstandigt fran magtarmkanalen och
genomgar forstapassagemetabolism (biotillganglighet ca 60 %). Maximal plasma koncentration pa ca
30 ng/ml uppnas ca 1,5 timmar efter administrering av en dos pa 8 mg. Vid doser dver 8 mg dkar den
systemiska exponeringen mer &n proportionellt mot dosen. Detta kan aterspegla en reduktion av
férstapassagemetabolism vid hdgre perorala doser. Biotillgangligheten efter peroral administrering 6kar
nagot vid samtidigt intag av féda, men den paverkas inte av antacida.

En intravends infusion av 4 mg ondansetron given éver 5 minuter resulterar i en maximal
plasmakoncentration pa ca 65 ng/ml. Efter intramuskular administrering av ondansetron uppnas en
maximal plasmakoncentration pa ca 25 ng/ml inom 10 minuter efter injektionen.

Distribution

Dispositionen av ondansetronet efter saval en peroral, intramuskular som intravends administrering ar
likartad, med en distributionsvolym vid steady-state pa ca 140 liter. Ekvivalent systemisk exponering
uppnas efter intramuskular och intravends administrering av ondansetron.

Proteinbindningen &r mattlig (70-76 %).

Metabolism

Ondansetron elimineras fran den systemiska cirkulationen framst genom hepatisk metabolism via ett flertal
enzymsystem. Avsaknad av enzymet CYP2D6 (debrisokin-polymorfism) paverkar inte farmakokinetiken for
ondansetron.

Eliminering
Mindre an 5 % av absorberad dos utsondras i oforandrad form i urinen.

Den terminala halveringstiden ar ca 3 timmar.

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Barn och ungdomar (fran 1 manad till 17 ar)

Hos barnpatienter i aldern 1-4 manader (n=19) som skulle genomga kirurgiskt ingrepp var viktnormaliserat
clearance ca 30 % langsammare an hos patienter i aldern 5-24 manader (n=22) men jamforbart med
patienter i aldern 3-12 ar. Halveringstiden hos patienterna i dldersgruppen 1-4 manader var enligt
rapporterna i genomsnitt 6,7 timmar jamfort med 2,9 timmar for patienterna i dldersgrupperna

5-24 manader och 3-12 ar. Skillnaderna i de farmakokinetiska parametrarna hos aldersgruppen

1-4 manader kan delvis férklaras av den hogre procentandelen vatten i kroppen hos nyfédda och spadbarn
och en hégre distributionsvolym for vattenlésliga ldkemedel sa som ondansetron.

Hos barn i aldern 3-12 ar som genomgick elektiv kirurgi i allman anestesi minskade de absoluta vardena for
bade clearance och distributionsvolym for ondansetron i jamforelse med de varden som vuxna patienter
uppvisade. Bada parametrarna vaxte lineart med vikten och vid 12 ars alder narmade sig vardena de
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varden som unga vuxna uppvisade. Nar vardena fér clearance och distributionsvolym normaliserades med
avseende pa kroppsvikt, var vardena for dessa parametrar lika mellan de olika aldersgrupperna.
Anvandningen av viktbaserad dosering kompenserar for aldersrelaterade forandringar och ar effektivt for
att normalisera systemisk exponering hos barn.

Farmakokinetiska populationsanalyser utférdes pa 428 personer (pediatriska cancerpatienter, kirurgiska
patienter och friska frivilliga) i aldern 1 manad till 44 ar efter intravends administrering av ondansetron.
Baserat pa denna analys var den systemiska exponeringen (AUC) for ondansetron efter oral eller intravends
dosering pa barn och ungdomar jamférbar med vuxnas med undantag av spadbarn i aldern 1-4 manader.
Volymen var relaterad till aldern och den var lagre hos vuxna &n hos spadbarn och barn. Clearance var
relaterad till vikt men inte till alder med undantag av spadbarn i aldern 1-4 manader. Det ar svart att
avg6ra om det fanns en ytterligare minskning av clearance relaterad till dldern hos spadbarn 1-4 manader
eller endast en naturlig variation till foljd av det Idga antalet deltagare i denna aldersgrupp. Eftersom
patienter under 6 manaders alder endast far en engangsdos vid PONV &r minskat clearance sannolikt inte
kliniskt relevant.

Aldre personer

Tidiga fas I-studier pa friska, frivilliga aldre visade en smarre aldersrelaterad minskning av clearance och en
okning av halveringstiden for ondansetron. Emellertid resulterade stor interindividuell variabilitet i
betydande dverlappning i farmakokinetiska parametrar mellan yngre (< 65 ar) och aldre (= 65 ar) och inga
generella skillnader i sakerhet och effekt observerades mellan yngre och aldre cancerpatienter som deltog i
kliniska prévningar fér CINV som skulle stddja en annan doseringsrekommendation foér aldre patienter.
Baserat pa nyare data gallande ondansetronkoncentrationer i plasma och exponerings-responsmodellering
forvantas en storre effekt pa QTcF hos patienter = 75 ar jamfort med yngre vuxna. Specifik
doseringsinformation tillhandahalls fér patienter 6ver 65 ar och éver 75 ar (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 mil/min) minskar bade systemisk
clearance och distributionsvolym efter intravends administrering av ondansetron, vilket resulterar i en liten
men kliniskt insignifikant 6kning av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa patienter med
svart nedsatt njurfunktion vilka behévde regelbunden hemodialys (studerade mellan dialystillfallena) visade
att farmakokinetiken av ondansetron i stort sett var oférandrad efter intravends administrering.

Nedsatt leverfunktion

Peroral, intravends eller intramuskular administrering till patienter med gravt nedsatt leverfunktion ger
markant reducerad systemisk clearance av ondansetron. Eliminationshalveringstiden férlangs (15-32 h) och
den perorala biotillgangligheten narmar sig 100 % p.g.a. nedsatt presystemisk metabolism.

Kénsspecifika skillnader

Kdnsspecifika skillnader i dispositionen av ondansetron har observerats. Kvinnor har en hogre
absorptionshastighet och -grad efter en peroral dos och reducerat systemiskt clearance och
distributionsvolym (viktjusterad).

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjolken hos ratta, med en mjolk/plasmakvot pa 5,2/1.

En studie pa klonade jonkanaler fran humanhjarta visade att ondansetron har férmaga att paverka hjartats
repolarisering genom blockad av HERG-kaliumkanaler. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar oklar.
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Innehall

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml infusionsvatska, 16sning
1 ml infusionsvatska, 16sning innehaller 0,08 mg ondansetron (som hydrokloriddihydrat).
1 flaska med 100 ml innehaller 8 mg ondansetron.

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml infusionsvatska, losning
1 ml infusionsvatska, 16sning, innehaller 0,16 mg ondansetron (som hydrokloriddihydrat)
1 flaska med 50 ml innehaller 8 mg ondansetron.

Hjdlpamne med kand effekt
1 ml infusionsvatska, 16sning, innehaller 3,57 mg natrium som natriumcitratdihydrat och natriumklorid.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid
Natriumcitratdihydrat
Citronsyramonohydrat
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Oébppnade flaskor:
24 manader

Efter forsta 6ppnandet:
Detta Iakemedel ska anvandas omedelbart efter forsta dppnandet.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Lésningen ska inspekteras visuellt fore anvandning (aven efter utspadning). Endast klara och fargldsa
I6sningar som ar fria fran synliga partiklar ska anvandas.

Kompatibilitet med andra lakemedel

Féljande lakemedel kan administreras samtidigt med Ondansetron B. Braun via Y-férgreningen pa
infusionssetet till ondansetron.

I allmanhet har kompatibiliteten pavisats i upp till 1 timme, men de rekommendationer som anges av
tillverkaren for lakemedlet som administreras samtidigt ska beaktas.

Cisplatin: Koncentrationer pa upp till 0,48 mg/ml (t.ex. 240 mg i 500 ml).
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Karboplatin: Koncentrationer i intervallet 0,18 mg/ml till 9,9 mg/ml (t.ex. 90 mg i 500 ml till 990 mq i
100 ml)

Etoposid: Koncentrationer i intervallet 0,14 mg/ml till 0,25 mg/ml (t.ex. 72 mg i 500 ml till 250 mg i 1 liter)

Ceftazidim: Kompatibilitet har pavisats fér 2 000 mg berett med 20 ml NaCl 0,9 % och 2 000 mg berett med
10 ml vatten for injektionsvatskor.

Cyklofosfamid: Kompatibilitet har pavisats fér 1 000 mg berett med 50 ml NaCl 0,9 %.
Doxorubicin: Koncentrationer upp till 2 mg/ml (t.ex. 10 mg i 5 ml eller 100 mg i 200 ml).
Dexametason: Kompatibilitet mellan dexametasonnatriumfosfat och ondansetron har pavisats genom

samma infusionsset med koncentrationer pa 32 mikrogram - 2,5 mg/ml fér dexametasonnatriumfosfat och
8 mikrogram - 0,75 mg/ml fér ondansetron.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Infusionsvatska, I6sning
Klar och farglds vattenldsning.

Forpackningsinformation

Information om férpackningar saknas for denna produkt
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