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Indikationer

Behandling av illamaende och krakningar inducerade av cytotoxisk kemoterapi eller stralbehandling.
Profylax och behandling mot postoperativt illamaende och krakningar.

Pediatrisk population:
Behandling av illamaende och krékning vid kemoterapi hos barn i dldern = 6 manader. Férebygga och
behandla postoperativt illamaende och krékning hos barn i dldern = 1 manad.

Kontraindikationer

Mot bakgrund av rapporter om svar hypotoni och medvetandeférlust nar apomorfin gavs tillsammans med
ondansetron, ar samtidig anvandning av apomorfin och ondansetron kontraindicerat.

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Dosering

Peroral anvandning
For de olika dosregimerna finns lampliga styrkor och beredningsformer tillgangliga.

lllamdende och krékningar inducerade av kemoterapi eller strdlbehandling:

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 valjas enligt nedan.

Emetogen kemoterapi och stralbehandling
Ondansetron kan ges peroralt eller intravendst till patienter som far emetogen kemoterapi eller
stralbehandling.

Initialt ges ondansetron vanligen intravendst direkt fore kemoterapi eller stralbehandling, féljt av 8 mg
peroralt var 12:e timme.

Peroralt: 8 mg 1-2 timmar fore behandling, féljt av 8 mg 12 timmar senare.

For att férhindra fordrojt eller ihdllande illamaende efter de forsta 24 timmarna bor peroral eller rektal
administrering av ondansetron tillsammans med dexametason fortsatta i upp till 5 dagar efter genomfoérd
behandling. Rekommenderad peroral dos ar 8 mg 2 ganger dagligen.

Hégemetogen kemoterapi
Till patienter som behandlas med hégemetogen kemoterapi, t ex hdgdos cisplatin, kan ondansetron ges
intravenost.

For att forhindra fordrojt eller ihdllande illamaende efter de forsta 24 timmarna bor peroral administrering
av ondansetron fortsatta i upp till 5 dagar efter genomférd behandling. Rekommenderad peroral dos ar 8
mg 2 ganger dagligen.

Pediatrisk population

Behandling av illamdende och krakning vid kemoterapi hos barn i dldern = 6 manader och ungdomar. Dos
en vid behandling av kemoterapi-inducerat illamdende och krakning kan berdknas utifran kroppsytan (BSA)
eller vikt - se nedan. Viktbaserad dosering innebar hégre total dygnsdos jamfort med dosering baserad pa
kroppsytan - se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik.

Dosering utifran BSA:

Ondansetron bor administreras omedelbart fére kemoterapi som en intravends engangsdos om 5 mg/mz.
Den intravendsa dosen far ej 6verskrida 8 mg.

Peroral dosering kan pabdrjas 12 timmar senare och kan fortga upp till 5 dagar. Se Tabell 1 nedan.

Den totala dygnsdosen far ej 6verskrida dosen for vuxna pa 32 mg.

Tabell 1: Dosering baserad pa kroppsytan vid kemoterapi - Barn i dldern = 6 manader och ungdomar.
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BSA Dag 1P Dag 2-6°
2.
? > mg/ml LV 2 mg mixtur eller tablett var 12:e
<0.6m 2 mg mixtur eller tablett efter 12 timme
timmar
2.
2 > mg/ml V. 4 mg mixtur eller tablett var 12:e
>0.6m 4 mg mixtur eller tablett efter 12 timme
timmar

4 Den intravendsa dosen far ej dverskrida 8 mg.
® Den totala dygnsdosen far inte 6verskrida dosen for vuxna pa 32 mg.

Dosering efter kroppsvikt:

Viktbaserad dosering innebar hégre total dygnsdos jamfért med dosering baserad pa kroppsytan -se avsnitt
Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik.

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

Ytterligare tva intravendsa doser kan ges med 4-timmars intervall. Den totala dygnsdosen far inte
overskrida dosen for vuxna pa 32 mg.

Peroral dosering kan pabdrjas 12 timmar senare och kan fortga upp till 5 dagar. Se Tabell 2 nedan.

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

Vikt Dag 1?P Dag 2-6°
= 10kg Upp till 3 doser ?m 0,15 mg/kg 2 mg mixtur eller tablett var 12:e
med 4-timmars intervall timme
> 10 kg Upp till 3 doser ?m 0,15 mg/kg 4 mg mixtur eller tablett var 12:e
med 4-timmars intervall timme

2 Den intravendsa dosen far ej dverskrida 8 mg.
® Den totala dygnsdosen far inte 6verskrida dosen for vuxna pa 32 mg.

Aldre
Ondansetron tolereras val av patienter dver 65 ars alder och ingen &ndring av dosering, doseringsintervall

eller administreringsvag ar nddvandig.
Se aven "Sarskilda patientgrupper”.

Postoperativt illamaende och krékningar:

Vuxna

Prevention av postoperativt illamaende och kréakningar
Ondansetron kan ges peroralt eller som intravends injektion.

Peroralt:
16 mg 1 timme fore anestesi.
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Alternativt ges 8 mg en timme fore anestesi foljt av ytterligare 2 doser om 8 mg med 8 timmars intervall.

Behandling av befintligt postoperativt illamaende och krdkningar
For behandling av befintligt postoperativt illamaende och krakningar rekommenderas intravenés
administrering.

Pediatrisk population

Post-operativt illamdende och krakningar hos barn i dldern = 1 manad och ungdomar:

Oral beredning:

Inga studier har bedrivits pa anvandande av oralt administrerat ondansetron for att forebygga eller
behandla post-operativt illamaende och krakningar; ldngsam intravends injektion rekommenderas for detta
andamal.

Injektion:

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

Aldre

Erfarenheten av ondansetron som profylax och behandling av postoperativt illamaende och krakningar ar
begrénsad for aldre patienter. Vid kemoterapi tolereras emellertid ondansetron val av patienter dver 65 ars
alder.

Se aven "Sarskilda patientgrupper”.
Sarskilda patientgrupper:

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

Nedsatt leverfunktion
Vid mattligt eller svart nedsatt leverfunktion ar clearance signifikant minskad och halveringstiden i serum
signifikant férlangd. Den totala dygnsdosen bor ej 6verskrida 8 mg till dessa patienter.

Langsam spartein/debrisokinmetabolism

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

Varningar och férsiktighet

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

Andningsproblem ska behandlas symtomatiskt och lakare bor sarskilt uppmarksamma detta som foérstadium
till 6verkanslighetsreaktioner.

| séllsynta fall har 6vergaende EKG-forandringar inklusive forlangning av QT-intervallet rapporterats hos
patienter som anvant ondansetron. Efter marknadsintroduktion har fall av Torsade de Pointes rapporterats
hos patienter som anvant ondansetron. Hos patienter som har eller skulle kunna utveckla férlangning av
QTc-intervallet ska ondansetron anvandas med férsiktighet. Dessa tillstand inkluderar elektrolytrubbningar,
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medfétt Iangt QT-syndrom eller anvandning av andra ldkemedel som orsakar QT-forlangning. Darfor ska
forsiktighet vidtas till patienter med arytmier eller 6verledningsrubbningar, till patienter som behandlas
med antiarytmika eller betablockerare och till patienter med signifikanta 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.

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

Hos patienter som genomgatt adenotonsillar kirurgi kan férebyggande av illamdende och krakningar med
ondansetron maskera dold blédning. Dessa patienter bor darfér évervakas noga efter administrering av
ondansetron.

Barn och ungdomar:
Barn som ges ondansetron med hepatotoxiska kemoterapeutiska lakemedel bér vervakas noga for nedsatt
leverfunktion.

Kemoterapi-inducerat illamaende och krakningar:
Vid berdkning av dosen baserat pa mg/kg och administrering av tre doser med 4 timmars intervall, kommer

den totala dagliga dosen vara hégre an om den ges som en engangsdos pa 5 mg/m2 foljt av en peroral dos.
Den jamférbara effekten av dessa tva olika dosregimer har inte undersokts vid kliniska provningar. En
korsstudie indikerar vid jamférelse likvardig effekt for bagge dosregimer (se avsnitt Farmakodynamik).

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

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 ondansetron inte
interagerar med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, 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.

Apomorfin
Mot bakgrund av rapporter om svar hypotoni och medvetandeférlust nar apomorfin gavs tillsammans med
ondansetron, ar samtidig anvandning av apomorfin och ondansetron kontraindicerat.

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.
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Anvandning av ondansetron tillsammans med QT-férlangande lakemedel kan resultera i ytterligare QT
-férlangning. Samtidig anvandning av ondansetron med kardiotoxiska lakemedel (t.ex. antracykliner) kan
Oka risken for arytmi (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

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

Graviditet
Baserat pa erfarenhet fran epidemiologiska studier i manniska misstanks ondansetron orsaka lapp- och/eller
gomspalt vid administrering under den forsta trimestern av graviditeten.

| en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner graviditeter forknippades anvandning av ondansetron under den
forsta trimestern med en 6kad risk for [app- och/eller 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 bor inte anvandas under den forsta trimestern av graviditeten.

Amning

Studier har visat att ondansetron passerar 6ver i modersmjolken hos digivande djur. Darfor rekommenderas
att mdédrar som behandlas med ondansetron inte ska amma.

Trafik

Ondansetron har ingen eller obetydlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningarna ar klassificerade under rubriker som anger frekvens enligt féljande indelning: Mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100) sallsynta (=1/10000, <1/1000)
och mycket séllsynta (< 1/10000) inkluderande enstaka rapporter. Mycket vanliga, vanliga och mindre
vanliga biverkningar harrér huvudsakligen fran kliniska prévningar. Sallsynta och mycket séllsynta
biverkningar harror huvudsakligen fran spontanrapportering efter marknadsforing.

Foljande frekvenser ar en uppskattning vid anvandning av rekommenderade standarddoser av ondansetron
enligt indikation och formulering.

Immunsystemet:
Séllsynta: Omedelbara 6verkanslighetsreaktioner, ibland allvarliga, inkluderande anafylaxi.

Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga: Huvudvark.

Mindre vanliga: Krampanfall, rérelsestérningar (inklusive extrapyramidala reaktioner sasom dystoni,

okulogyr kris och dyskinesi)1
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Séllsynta: Yrsel vid snabb intravends administrering, som i de flesta fall kan férebyggas eller lindras genom
férlangning av infusionstiden.

Hjartat:

Mindre vanliga: Arytmier, bréstsmarta med eller utan ST-sankning, bradykardi.
Séllsynta: Forlangt QT-intervall (dven Torsade de Pointes).

Ingen kand frekvens: myokardischemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Blodkarl:
Vanliga: Varmekansla och flush.
Mindre vanliga:Hypotension

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum:
Mindre vanliga: Hicka.

Magtarmkanalen:
Vanliga: Férstoppning.

Lever och gallvégar:

Mindre vanliga: Asymptomatiskt forhojda leverfunktionsvarden?.

Ogon
Séllsynta: Overgdende visuella forandringar (t ex dimsyn) huvudsakligen vid intravends administrering.

Mycket séllsynta: Overgdende blindhet, huvudsakligen vid intravenés administrering.z)

L Har observerats utan definitiva tecken p& bestdende kliniska foljdtillstand.

2| de flesta fall dar det rapporterades blindhet, gick det dver pa 20 minuter. De flesta av patienterna hade
fatt cytostatika, inklusive cisplatin. Nagra av fallen av 6vergaende blindhet rapporterades ha kortikalt
ursprung.

3 Detta har huvudsakligen observerats hos patienter som fatt kemoterapibehandling med cisplatin.

Barn
Biverkningsprofilen hos barn och ungdomar var jamférbar med den som sags hos
vuxna.

Overdosering

Man vet inte mycket om 6verdosering med ondansetron endast ett begransat antal patienter har fatt en
6verdos.

Tecken pa dverdosering som har rapporterats ar visuella forandringar, svar forstoppning, hypotension och
en vasovagal episod med dvergaende AV-block Il. | alla fallen sa férsvann symtomen.

Ondansetron forlanger QT-intervallet beroende pa given dos. ECG-6vervakning rekommenderas vid
overdosering.

Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron. Darfér ska adekvat symtomatisk och understédjande
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.
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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 antiemetiska verkningsmekanismen 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 f6ljd av
kemoterapi/stralbehandling kan sannolikt férklaras av 5-HT3-receptorantagonism i neuron belagna i bade
perifera och centrala nervsystemet. Ondansetrons mekanism vid postoperativt illamaende ar okéand, men
kan vara densamma som vid cytotoxiskt inducerad illamaende och krakning.

| en farmakopsykologisk studie pa friska frivilliga har ondansetron inte visat sig ha ndgon sederande effekt.
Ondansetron paverkar inte plasmakoncentrationen av prolaktin.
Ondansetrons roll vid opiatinducerad emes ar annu ej faststalld.

Pediatrisk population

Kemoterapi-inducerat illamdende och krakningar

Effekten av ondansetron vid kontroll av krékningar och illamaende vid kemoterapi i samband med cancer
bedémdes i en randomiserad dubbelblind studie med 415 patienter i dldrarna 1 till 18 ar. Under dagarna
med kemoterapi gavs patienterna antingen 5 mg/m2 ondansetron i.v. + efter 8-12 timmar 4 mg
ondansetron p.o. eller 0,45 mg/kg ondansetron i.v. + efter 8-12 timmar placebo p.o. Efter kemoterapin fick
bagge grupperna 4 mg ondansetron mixtur tva ganger dagligen i 3 dagar. Total kontroll dver krakningarna
pa den vérsta dagen vid kemoterapi var 49 % (5 mg/m2 i.v. + 4 mg ondansetron p.o.) och 41 % (0,45
mg/kg i.v. + placebo p.o.). Efter kemoterapin fick bdgge grupperna 4 mg ondansetron 2 ganger dagligen i 3
dagar.

En randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie med 438 patienter i aldrarna 1 till 17 ar pavisade
total kontroll dver krékningarna pa den varsta dagen vid kemoterapi hos

- 73% av patienterna nar ondansetron administrerades intravenést med en dos pa 5 mg/m2 i.v.
tillsammans med 2-4 mg dexametason p.o. och hos

71 % av patienterna nar ondansetron administrerades som mixtur med en dos pa 8 mg + 2-4 mg
dexametason p.o. under dagarna med kemoterapi.

Efter kemoterapin fick bagge grupperna 4 mg ondansetron mixtur 2 ganger dagligen i 2 dagar.

Effekten av ondansetron hos 75 barn i aldrarna 6 till 48 manader undersoktes i en dppen, icke jamférande,
enarmad studie. Alla barnen fick tre doser ondansetron pa 0,15 mg/kg intravendst, som administrerades 30
minuter innan kemoterapin pabérjades och sedan vid fyra och atta timmar efter den férsta dosen. Total
kontroll 6ver krakningarna uppnaddes hos 56 % av patienterna.
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En annan 6ppen, icke-operativ, enarmad undersékte effekten av en intravends dos pa 0,15 mg/kg av
ondansetron foljd av tva doser ondansetron pa 4 mg till barn som var 12 ar och 8 mg till barn i dldern = 12
ar (totalt antal barn n = 28). Total kontroll 6ver krakningarna uppnaddes hos 42 % av patienterna.

Férebyggande av post-operativt illamdende och krakningar

Effekten av en engangsdos ondansetron for att férebygga post-operativt illamaende och krakningar
undersoktes i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 670 barn i aldrarna 1 till 24
manader (korrigerad alder = 44 veckor, vikt = 3 kg). Utvalda forsokspersoner planerades in for att
genomga effektiv operation under generell anestesi och hade en ASA-status pa < lll. En engangsdos av
ondansetron pa 0,1mg/kg administrerades inom fem minuter efter insattning av anestesi. Andelen patienter
som upplevde minst en kradkning under en 24-timmars bedémningsperiod (ITT) var storre for patienter med
placebo é@n de som gavs ondansetron (28 % mot 11 % p=0.0001).

Farmakokinetik

Absorption
Efter oral tillférsel absorberas ondansetron passivt och fullstandigt och genomgar férstapassagemetabolism

(biotillganglighet cirka 60%). Maximal plasmakoncentration pa omkring 30 ng/ml uppnas cirka 1,5 timme
efter intag av en 8 mg-dos. For doser éver 8 mg 6kar den systemiska exponeringen mer an proportionellt
mot dosen vilket kan tyda pa en minskning i férstapassage-metabolism vid hdgre orala doser.
Biotillgangligheten efter en oral dos ar nagot férhéjd i samband med fédointag men opaverkad av antacida.
Studier pa aldre friska frivilliga har visat sma, kliniskt insignifikanta, dldersrelaterade okningar av
ondansetron i bade oral biotillganglighet (65%) och halveringstid (5 timmar). Kénsskillnader sags i
dispositionen av ondansetron. Kvinnor uppvisade en stérre hastighet och grad av absorption efter oral dos
samt minskad systemisk clearance och distributionsvolym (justerat efter vikt).

Distribution

Dispositionen for ondansetron efter peroral, intramuskular och intravends 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 intravenos administrering av ondansetron.

Metabolism

Plasmaproteinbindningen ar 70-76%. Nagon direkt korrelation mellan plasmakoncentration och antiemetisk
effekt har inte kunnat faststallas. Ondansetron elimineras huvudsakligen via hepatisk metabolism via ett
flertal enzymvéagar. Mindre an 5% av den absorberade dosen utséndras oférandrad i urinen. Franvaron av
CYP2D6-enzym paverkar inte farmakokinetiken. Ondansetrons farmakokinetiska egenskaper ar oférandrade
vid upprepad dosering.

| en studie med 21 pediatriska patienter i aldrarna 3 till 12 ar som genomgick elektiv kirurgi under
allmannarkos, var absolutvardena for bade clearance och distributionsvolym for ondansetron efter en
intravends engangsdos med 2 mg (3-7 ar) eller 4 mg (8-12 ar) reducerade. Storleken pa skillnaderna var
aldersrelaterade, med clearance som minskade fran 300 ml/min vid 12 ars alder till 100 mi/min vid 3 ars
alder. Distributionsvolymen minskade fran ca 75 | vid 12 ars alder till 17 | vid 3 ars alder. Anvandning av
viktbaserad dosering (0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg) kompenserar for dessa skillnader och normaliserar
den systemiska exponeringen hos pediatriska patienter.

Eliminering

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min) &r bade systemisk
clearance och distributionsvolym reducerad vilket resulterar i en latt, kliniskt insignifikant 6kning av
eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion som behévde
regelbunden hemodialys (studerade mellan dialystillfallena) var farmakokinetiken vasentligen oférandrad.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 21:56



Linjaritet/icke-linjaritet

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 féljd av reducerad presystemisk metabolism.

Barn och ungdomar (i dldern 1 manad 17 ar)

Hos pediatriska patienter i dldern 1 till 4 manader (n=19) som genomgar kirurgi, var viktnormaliserat
clearance ca 30% lagre an 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 patienterna i aldersintervallen 5 till 24 manader och 3 till 12 ar. Skillnaderna i
farmakokinetiska parametrar for patientgruppen 1 till 4 manader kan delvis férklaras av att nyfédda och
spadbarn har en hogre andel kroppsvatska samt en hogre distributionsvolym for vattenldsliga lakemedel
som ondansetron.

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

En analys pa populationsfarmakokinetik utférdes pa 74 pediatriska cancerpatienter i aldern 6 till 48
manader och 41 kirurgipatienter i dldern 1 till 24 manader f6ljt av intravends administrering av
ondansetron. Baserat pa de populationsfarmakokinetiska parametrarna for patienter i dldern 1 manad till 48
manader, skulle administrering av den vuxenbaserade dosen (0,15 mg/kg intravendst var 4:e timme for 3
doser) resultera i en systemisk exponering (AUC) jamférbar med den som observerats hos pediatriska
kirurgipatienter (i aldern 5 till 24 manader), pediatriska cancerpatienter (i dldern 3 till 12 ar) vid lika
dosering, vilket visas i Tabell C. Denna exponering (AUC) ar férenlig med det exponering-effekt samband
som beskrivits tidigare fér pediatriska cancerpatienter, vilket visade en frekvens pa 50% till 90% med AUC
-varden mellan 170 till 250 ng.h/ml.

Tabell C. Farmakokinetik hos pediatriska patienter i aldern 1 manad till 18 ar.

AUC CL vd T,
Studie  Patientgru Alder N 55 %
grupp (ng.h/ml)  (I/h/kg) (I/kg) (h)
Geometriskt medelvarde Medelvarde
Kirurgi A
S3A403191 (0,1eller0,2 ™, 19 360 0,401 3,5 6,7
manader
mg/kg)
Kirurgi 24
S3A403191 (0,1 eller0,2 ™, 22 236 0,581 2,3 2,9
manader
mg/kg)
Cancer/Kirur
S3A40320 & g; 148
S3A40319 (0,15 mg/kg _ 115 257 0,582 3,65 4,9
23 manader
Pop PK*' q4h/0,1 eller
0.2 mg/kg)
Kirurgi
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vd T,
Studie  Patientgrupp  Alder AUC CL 55 Y

(ng.h/ml) (I/h/kg) (I/kg) (h)
s3kGo2?  (2mgeller4 3-1248r 21 240 0,439 1,65 2,9
mg)
Cancer
S3A-150 (0,15 mg/kg 1-183ar 21 247 0,599 19 2,8
q4h)

1 Ondansetron intravenss engangsdos: 0,1 eller 0,2 mg/kg

2 Andel PK-patienter: 64% cancerpatienter och 36% kirurgipatienter.

3 Populationsuppskattning visar; AUC baserad pa en dos pa 0,15 mg/kg.

4. Ondansetron intravends engéngsdos: 2 mg (3 till 7 ar) eller 4 mg (8 till 12 ar)

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, toxicitet vid upprepade doser, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjolken hos ratta, med mjélk/plasma-ratio 5,2.
En studie pa klonade jonkanaler fran humanhjarta visade att ondansetron kan paverka hjartats
repolarisering genom blockad av HERG kaliumkanaler. Den kliniska betydelsen av detta ar oklar.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Ondansetron Bluefish 4 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 4 mg ondansetron (som hydrokloriddihydrat 5 mg).

Ondansetron Bluefish 8 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 8 mg ondansetron (som hydrokloriddihydrat 10 mg).

Hjalpamnen: Laktosmonohydrat 46 mg respektive 92 mg.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Majsstarkelse

Filmdragering:
Hypromellos
Makrogol
Titandioxid (E 171)

Blandbarhet

Ej relevant.

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 21:56



Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Filmdragerad tablett

Ondansetron Bluefish 4 mg filmdragerade tabletter
Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett, praglad med 4 pa den ena sidan, och blank pa den andra sidan.

Ondansetron Bluefish 8 mg filmdragerade tabletter
Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett, praglad med 8 pa den ena sidan och blank med brytskara pa den
andra sidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlatta nedsvaljning.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 4 mg Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett, praglad med 4 pa den ena sidan, och
blank pa den andra sidan. 6,0 x 6,0 mm utan brytskara.

10 tablett(er) blister, 86:45, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

50 tablett(er) blister, 1084:98, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

100 tablett(er) blister, 889:20, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

Filmdragerad tablett 8 mg Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett, praglad med 8 pa den ena sidan och
blank med brytskara pa den andra sidan. 8,0 x 8,0 mm med brytskara.

10 tablett(er) blister, 358:15, F, Ovriga férskrivare: tandlékare

15 tablett(er) blister, 275:42, F, Ovriga férskrivare: tandlékare

30 tablett(er) blister, 486:38, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

50 tablett(er) blister, 1084:98, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

100 tablett(er) blister, 692:40, F, Ovriga férskrivare: tandlakare
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