FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron Aurobindo 4 mg filmdragerade tabletter
Ondansetron Aurobindo 8 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Ondansetron Aurobindo 4 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 4 mg ondansetron (som
ondansetronhydrokloriddihydrat).

Hjalpamnen: Varje tablett innehaller 19,137 mg laktos.

Ondansetron Aurobindo 8 mqg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 8 mg ondansetron (som
ondansetronhydrokloriddihydrat).

Hjalpamnen: Varje tablett innehaller 38,274 mg laktos.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Ondansetron Aurobindo 4 mq filmdragerade tabletter

Vita till benvita, ovala, filmdragerade tabletter med "E” praglat pa
den ena sidan och "01” pa den andra sidan.
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Ondansetron Aurobindo 8 mgq filmdragerade tabletter
Gula, ovala, filmdragerade tabletter med "E” praglat pa den ena
sidan och "02" pa den andra sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna:

Profylax och behandling av illamaende och krakningar inducerade
av cytotoxisk kemoterapi och stralbehandling, samt for profylax
och behandling av postoperativt illamaende och krakningar.

Barn:

Profylax och behandling av illamaende och krakningar inducerade
av kemoterapi hos barn = 6 manader, samt for profylax och
behandling av postoperativt illamaende och krékningar hos barn =
1 manad.

Inga studier har gjorts pa anvandande av oralt administrerat
ondansetron for att forebygga och behandla post-operativt
illamaende och krékningar hos barn = 1 manad; administrering
genom intravends injektion rekommenderas for detta andamal.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Oral administrering.
lllamaende och krakningar inducerade av kemoterapi och

stralbehandling:
Vuxna:
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Den emetogena effekten av cancerbehandling varierar beroende
pa dosen samt pa vilken kombination av kemoterapi och
stralbehandling som anvands. Administreringsvag och
ondansetrondos bor vara flexibla inom intervallet 8-32 mg per dag
och valjs enligt nedan. Valet av dosregim ska bestdmmas utifran
hur pass kraftig behandlingens emetogena effekt ar.

Emetogen kemoterapi och stralningsbehandling:
Ondansetron kan administreras antingen rektalt, oralt (tabletter
eller oral I6sning), intravenost eller intramuskulart,

Till de flesta patienter som far emetogen kemoterapi eller
stralningsbehandling administreras 8 mg ondansetron omedelbart
fore behandling som en langsam intravends eller intramuskular
injektion, foljt av 8 mg oralt var tolfte timme.

For oral administrering: 8 mg 1-2 timmar fore behandling, foljt av 8
mg 12 timmare senare.

For att forebygga fordrojt eller ihallande illamaende efter de forsta
24 timmarna bor oral eller rektal administrering av ondansetron
fortsatta i upp till 5 dagar efter en behandlingskur.
Rekommenderad dos vid oral administrering ar 8 mg tva ganger
dagligen.

Hoégemetogen kemoterapi

Ondansetron kan administreras intravendst till patienter som far
hogemetogen kemoterapi, t.ex. hog dos av cisplatin.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 04:03



Vid h6gemetogen kemoterapi kan en engangsdos pa upp till 24 mg
ondansetron administreras med 12 mg oral dexametason
natriumfosfat 1 till 2 timmar fore kemoterapin.

For att forebygga fordrojt eller ihallande illamaende efter de forsta
24 timmarna bor oral eller rektal administrering av ondansetron
fortsatta i upp till 5 dagar efter en behandlingskur.
Rekommenderad dos vid oral administrering &r 8 mg tva ganger
dagligen.

Pediatrisk population:

lllamaende och krékning i samband med kemoterapi hos barn = 6
manader och ungdomar:

Vid illamaende och krakning i samband med kemoterapi kan dosen
beraknas utifran kroppsyta eller kroppsvikt - se nedan. Viktbaserad
dosering ger hogre sammanlagda dygnsdoser jamfort med
dosering baserad pa kroppsyta - se avsnitt 4.4 och 5.1.

Det saknas data fran kontrollerade kliniska prévningar pa
anvandning av ondansetron i forebyggande syfte av fordrojt eller
langvarigt kemoterapiinducerat illamaende och krékning. Det
saknas data fran kontrollerade kliniska prévningar pa anvandning
av ondansetron vid stralningsinducerat illamaende och krakningar
hos barn.

Dosering baserad pa kroppsytan:
Ondansetron ska administreras omedelbart fore kemoterapin som

en intravends enkeldos pa 5 mg/mz. Den intravendsa enkeldosen
far inte 6verstiga 8 mg.
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Peroral dosering kan paborjas 12 timmar senare och kan ges i upp
till 5 dagar (tabell 1).

Den totala dygnsdosen far inte dverstiga vuxendosen pa 32 mg.

Tabell 1: Dosering baserad pa kroppsyta vid kemoterapi - barn = 6
manader och ungdomar

Kroppsyta Dag 1 b Dag 2-6 b
<0,6 m? 5 mg/m2 i.v plus 2 mg 2 mg oral l16sning
oral I16sning eller eller tablett var 12:e
tablett efter 12 timme
timmar
> 0,6 m? 5 mg/m2 iv. plus |4 Mg oral I6sning
4 mg oral 8sning eller
eller tablett var 12:e
tablett efter 12 timme
timmar
> 1,2 m? 5 mg/m? eller § mg |8 Mg oral [6sning
i.v. plus 8 mg oral 16s [eller tablett var 12:e
ning eller tablett efter[timme
12 timmar

a Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.
b Den totala dygnsdosen far inte dverstiga vuxendosen pa 32 mg.

Dosering baserad pa kroppsvikten:
Viktbaserad dosering resulterar i hogre totala dagliga doser jamfort
med dosering baserad pa kroppsytan (se avsnitt 4.4 och 5.1).
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Ondansetron ska ges omedelbart fore kemoterapin som en
intravends enkeldos pa 0,15 mg/kg. Den intravendsa enkeldosen
far inte dverstiga 8 mg.

Ytterligare tva intravendsa doser kan ges med 4 timmars intervall.
Den totala dygnsdosen far inte dverstiga vuxendosen pa 32 mg.

Peroral dosering kan paborjas 12 timmar senare och kan ges i upp
till 5 dagar (tabell 2).

Tabell 2: Dosering baserad pa vikt vid kemoterapi - barn = 6
manader och ungdomar

Vikt Dag1?° Dag 2-6 °

< 10 kg Upp till 3 doser pa 2 mg oral losning var
0,15 mg/kg var 4:e  |12:e timme
timme

> 10 kg Upp till 3 doser pa 4 mqg oral losning
0,15 mg/kg var 4:e |eller
timme tablett var 12:e

timme

a Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.
b Den totala dygnsdosen far inte dverstiga vuxendosen pa 32 mg

Aldre

Ondansetron tolereras val av patienter dver 65 ars alder och ingen
andring av dosering, doseringsintervall eller administreringsvag ar
nodvandig.
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Se aven "Sarskilda patientgrupper”.

Postoperativt illamaende och krakningar:
Vuxna

Prevention av postoperativt illamaende och krakningar kan
ondansetron kan ges peroralt eller som intravenos eller
intramuskular injektion.

Peroralt:
16 mg 1 timme fore anestesi.

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
Fér behandling av befintligt postoperativt illamaende och
krakningar rekommenderas intravends eller intramuskular
administrering.

Pediatrisk population

Post-operativt illamaende och krdkningar hos barn i aldern = 1
manad och ungdomar:

Oral beredning:

Inga studier har gjorts pa anvandande av oralt administrerat
ondansetron for att forebygga eller behandla post-operativt
illamaende och krakningar; langsam intravends injektion (under
minst 30 sekunder) rekommenderas for detta andamal.

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

For behandling av postoperativt illamaende och krakningar hos
pediatriska patienter som opererats under generell anestesi ska en
enkeldos ondansetron ges som langsam intravends 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
postoperativt illamaende och krakningar hos barn under 2 ar.

Aldre

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

Se aven "Sarskilda patientgrupper”.

Sarskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen justering kravs av dosering, doseringsintervall eller
administreringsvag.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion ar
clearance av ondansetron signifikant lagre och halveringstid i
serum signifikant forlangd. Dygnsdosen hos dessa patienter bor e;
overskrida 8 mq.
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Patienter med langsam spartein/debrisokinmetabolism
Halveringstiden for ondansetron ar inte forandrad hos patienter
med langsam spartein/debrisokinmetabolism. Upprepad dosering
ger darfor inte hogre exponering hos denna grupp an hos
normalpopulationen. Ingen andring av daglig dosering eller
doseringsintervall ar nodvandig.

4.3 Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot ondansetron eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

® (Qverkanslighet mot andra selektiva
5-HT3-receptorantagonister (t.ex. granisetron, dolasetron).

® Samtidig anvandning med apomorfin ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.5 "Interaktioner med andra lakemedel och dvriga
interaktioner”)

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som har
visat overkanslighet mot andra selektiva 5-HT3-receptor antagonist
er.

Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dos-beroende satt (se
avsnitt 5.1). Dessutom har efter marknadsforing fall av torsade de
pointes rapporterats hos patienter som anvander ondansetron.

Undvik ondansetron till patienter med medf6tt langt QT-syndrom.
Ondansetron bor administreras med forsiktighet till patienter som
har eller kan utveckla forlangning av QTc, inklusive patienter med
elektrolyt avvikelser, hjartsvikt, bradyarytmier eller patienter som
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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
intravenos administrering, upptradde symtom omedelbart efter
administrering av ondansetron. Patienterna bor uppmarksammas
pa tecken och symtom pa myokardischemi.

Hypokalemi och hypomagnesemi bor korrigeras innan ondansetron
administrering.

Det har efter marknadsintroduktion forekommit rapporter som
beskriver patienter med serotonergt syndrom (inklusive forandrad
mental status, autonom instabilitet och neuromuskulara avvikelser)
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 rekommenderas.

Det ar kant att ondansetron forlanger tiden for tjocktarmspassage.
Darfor bor patienter med subakut intestinal obstruktion dvervakas
efter administrering.

Hos patienter som genomgatt adenotonsillar kirurgi kan
ondansetron, givet for att forebygga postoperativt illamaende och
krakningar, maskera en dold blodning. Darfor bor dessa patienter
noga foljas upp efter behandling med ondansetron.
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Da erfarenheten vid anvandning av ondansetron till hjartpatienter
ar begransad bor forsiktighet iakttas om ondansetron ges
tillsammans med anestetika till patienter med arytmier eller
overledningsrubbningar eller till patienter som behandlas med
antiarytmika eller betablockerare.

Mycket sallan och framfor allt vid intravenos behandling med
ondansetron, har dvergaende EKG-férandringar, inklusive
forlangning av QT-intervall, rapporterats. Forsiktighet bor iakttas
hos patienter som har fatt kardiotoxiska lakemedel och hos
patienter med forlangt QT-syndrom i anamnesen.

Andningsproblem ska behandlas symtomatiskt och lakare bor
sarskilt uppmarksamma detta som ett forstadium till
overkanslighetsreaktioner.

Barn och ungdomar:

Barn och ungdomar som far ondansetron samtidigt med
hepatotoxisk kemoterapi ska overvakas noggrant for nedsatt
leverfunktion.

lllamaende och krédkningar inducerade av kemoterapi
Om dosen beraknas som mg/kg och ges vid tre tillfallen med
4-timmars intervall kommer den totala dygnsdosen bli hogre an om

en enkeldos p& 5 mg/m? ges féljt av en peroral dos. N&gon
jamforelse 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
5.1).
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Detta lakemedel innehaller 19,137 respektive 38,274 mg laktos per
tablett. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorbtion.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Det finns inga belagg for att ondansetron vare sig inducerar eller
hammar metabolismen av andra lakemedel som vanligen
administreras samtidigt. Specifika studier har visat att ondansetron
inte interagerar med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil,
tramadol, morfin, lignokain, propofol eller tiopental.

Ondansetron metaboliseras av ett flertal hepatiska cytokrom
P-450-enzymer: CYP3A4, CYP2D6 och CYP1A2. Denna mangfald av
metaboliska enzymer med formaga att metabolisera ondansetron
gor att inhibition eller reducerad aktivitet av ett enzym (t.ex.
genetiskt betingad CYP2D6-brist) normalt kan kompenseras av
andra enzym och bor resultera i liten eller obetydlig forandring av
total ondansetronclearance eller dosbehov.

Serotonerga lakemedel (t.ex. SSRI och SNRI): Det har efter
marknadsforing forekommit rapporter som beskriver patienter med
serotonergt syndrom (inklusive forandrad mental status, autonom
instabilitet och neuromuskulara avvikelser) efter samtidig
anvandning av ondansetron och andra serotonerga lakemedel
(inklusive SSRI och SNRI). (Se Varningar och forsiktighet).

Apomorfin
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Baserat pa rapporter om allvarlig hypotoni och medvetsldshet nar
ondansetron administrerades med apomorfinhydroklorid. Samtidig
anvandning med apomorfin ar kontraindicerat.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin: Hos patienter som
behandlas med potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin,
karbamazepin och rifampicin) okade clearance av ondansetron
med minskade blodkoncentrationer som foljd.

Tramadol: Data fran mindre studier indikerar att ondansetron kan
minska tramadolets analgetiska effekt.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av ondansetron
och lakemedel som forlanger QT-intervallet och/eller orsakar
elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.4).

Anvandning av ondansetron med QT-forlangande lakemedel kan
resultera i ytterligare QT-forlangning. Samtidig anvandning av
ondansetron med kardiotoxiska lakemedel (t.ex. antracykliner
sasom doxorubicin, daunorubicin eller trastuzimab), antibiotika
(sasom erytromycin), antimykotika (sasom ketokonazol),
antiarytmika (sasom amiodaron) och betablockerare (t ex atenolol
eller timolol) kan oka risken for arytmier. (Se avsnitt 4.4 Varningar
och forsiktighet.)

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Det rekommenderas att sexuellt aktiva, fertila kvinnor anvander
effektiv preventivmetod (metoder som resulterar i mindre an 1 %
graviditetsfrekvens) under behandling med ondansetron.
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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 forknippades
anvandning av ondansetron under den forsta trimestern med en
okad 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 studier visar motstridiga
resultat avseende hjartmissbildningar. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta skadliga effekter avseende
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Ondansetron bor inte anvandas under graviditetens forsta
trimester.

Amning

Studier har visat att ondansetron passerar over i mjolk hos
digivande djur (se avsnitt 5.3). Darfor rekommenderas att modrar
som behandlas med ondansetron inte ska amma.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av ondansetron pa fertilitet hos
manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner
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| psykomotoriska studier forsamrar ondansetron inte prestation och
orsakar inte heller sedering. Inga negativa effekter pa férmagan att
framfora fordon och anvanda maskiner forutses med hansyn till
ondansetrons farmakologiska egenskaper.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras nedan enligt organsystem och
frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (=1/10)

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

Mindre vanliga (= 1/1000, 1 <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1000)

Mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar ar
huvudsakligen baserade pa information fran kliniska prévningar.
Incidensen i placebogruppen har tagits i beaktande. Sallsynta och
mycket sallsynta biverkningar ar huvudsakligen baserade pa
spontanrapportering efter marknadsforing.

| mycket sallsynta fall har 6vergaende EKG-forandringar, inklusive
forlangt QT-intervall, rapporterats.

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

Immunsystemet
Sallsynta: Omedelbara overkanslighetsreaktioner, ibland allvarliga,
inkluderande anafylaxi.
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Korssensitivitet med andra selektiva 5-HT3-antagonister kan
foreligga.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark.

Mindre vanliga: Rorelsestorningar, inklusive extrapyramidala
reaktioner (sasom okulogyr kris/dystoni och dyskinesi) utan tecken
pa bestdaende kliniska men. Krampanfall.

Sallsynta: Yrsel, framfor allt vid snabb intravends administrering.

Ogon
Séllsynta: Overgdende synstérningar (t.ex. dimsyn), framfor allt vid
snabb intravenos administrering.

Mycket séllsynta: Overgdende blindhet, framfér allt vid intravends
administrering.

Majoriteten av dessa fall rapporterades ha upphort inom 20
minuter. De flesta patienterna hade fatt kemoterapeutika som
inkluderade cisplatin. Vissa fall av 6vergaende blindhet
rapporterades ha kortikalt ursprung.

Hjartat

Mindre vanliga: Arytmier, brostsmartor med eller utan ST-sankning,
bradykardi.

Sallsynta: QTc-forlangning (inklusive Torsade de Pointes)

Ingen kand frekvens; myokardischemi (se avsnitt 4.4)

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

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 04:03



Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Hicka.

Magtarmkanalen

Vanliga: Forstoppning. Det ar kant att ondansetron forlanger tiden
for tjocktarmspassage och kan orsaka forstoppning hos vissa
patienter. Lokal brannande kansla efter insattning av suppositorier.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: Asymtomatiska forhojningar i leverfunktionstester.
Detta observerades vanligen hos patienter som fick kemoterapi
med cisplatin.

Hud och subkutan vavnad
Mycket sallsynta: Toxiska hudutslag, inklusive toxisk epidermal

nekrolys.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Lokala IV reaktioner vid injektionsstallet

Barn och ungdomar
Biverkningsprofilen for barn och ungdomar ar jamforbar med den
hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detalljer
nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Endast begransad erfarenhet finns om overdosering med
ondansetron, dock har ett begransat antal patienter fatt 6verdoser.
| de flesta fall liknade symtomen de som redan rapporterats hos
patienter som fatt rekommenderade doser (se avsnitt 4.8
Biverkningar). Manifestationer som har rapporterats ar
synrubbningar, svar forstoppning, hypotension samt en vasovagal
episod med 6vergaende andra gradens AV-block.

Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt. EKG
-0vervakning rekommenderas i handelse av dverdosering.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron. Darfor ska
lamplig symtomatisk och understodjande behandling ges i de fall
dar en overdos misstanks.

Anvandning av ipecacuana for att behandla dverdosering med
ondansetron rekommenderas ej, eftersom ondansetrons
antiemetiska effekt gor att sannolikheten att patienten svarar pa
behandlingen ar liten.

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 04:03


http://www.lakemedelsverket.se

Pediatrisk population

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

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, serotonin (5-HT>
)-receptorantagonister
ATC-kod: A0O4AAQ1

Verkningsmekanism

Ondansetron ar en potent och mycket selektiv 5-HT>
)-receptorantagonist

Dess specifika verkningsmekanism mot krakningar och illamaende
ar inte kand. Kemoterapeutika och stralbehandling kan orsaka
utsondring av 5-HT i tunntarmen, vilket initierar en krakningsreflex

genom att aktivera vagala afferenter via 5-HT3)-receptorer.
Ondansetron blockerar initieringen av denna reflex. Aktivering av
vagala afferenter kan ocksa orsaka utséndring av 5-HT i area
postrema, pa botten av den fjarde ventrikeln, och detta kan ocksa
leda till illamaende genom en central mekanism. Ondansetrons
effekt vid illamaende och krékningar till foljd av cytotoxisk
kemoterapi eller stralbehandling kan alltsa sannolikt forklaras av

5-HT3)-receptorantagonism i neuron belagna bade i det perifera
och det centrala nervsystemet. Verkningsmekanismen vid
postoperativt illamaende och kréakningar ar okand, men kan vara
densamma som vid cytotoxiskt inducerat illamaende och
krakningar.
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| en farmakopsykologisk studie med frivilliga forsokspersoner har
ondansetron inte pavisats ha nagon sederande effekt.

Ondansetron paverkar inte plasmakoncentrationerna av prolaktin.
Ondansetrons roll vid opiatinducerad emes har annu inte
fastslagits.

QT-forlangning

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 intravenos infusion under 15 minuter. Vid den hogsta testade
dosen pa 32 mg, var den storsta genomsnittliga (6vre grans pa 90
% Cl) skillnaden i QTcF jamfort 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 storre an 480 millisekunder och ingen
QTcF-forlangning var storre an 60 millisekunder.

Barn och ungdomar:

lllamaende och krdkningar inducerade av kemoterapi:

Effekten av ondansetron vid behandling av illamaende och
krakningar inducerade av kemoterapibehandling av cancer
utvarderades i en dubbelblind randomiserad studie pa 415
patienter i aldrarna 1 till 18 ar (S3AB3006). De dagar patienterna
erholl kemoterapi fick de antingen ondansetron 5 mg/m2
intravenost + ondansetron 4 mg peroralt efter 8-12 timmar, eller
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ondansetron 0,45 mg/kg intravendst + placebo peroralt efter 8-12
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 +
ondansetron 4 mg peroralt) och 41% (0,45 mg/kg intravenost +
placebo peroralt). Det var ingen skillnad i incidensen eller hur
biverkningarna yttrade sig mellan de tva behandlingsgrupperna.
Efter avslutad kemoterapi fick bada behandlingsgrupperna 4 mg
ondansetron oral suspension tva ganger dagligen i 3 dagar. Det var
ingen skillnad i incidensen eller hur biverkningarna 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
varsta dag hos:

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

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

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

Effekten av ondansetron undersdktes hos 75 barn i aldrarna 6 till
48 manader i en 6ppen, icke-jamforande singelarmstudie
(53A40320). Alla barn fick tre doser ondansetron 0,15 mg/kg
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intravendst som gavs 30 minuter fére pabdrjad kemoterapi och
darefter 4 respektive 8 timmar efter den forsta dosen. Fullstandig
behandlingskontroll av krakningar uppnaddes hos 56% av
patienterna.

En annan Oppen, icke-jamférande singelarmstudie (S3A239)
undersokte effekten av en intravends dos ondansetron pa 0,15
mg/kg foljt 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.

Postoperativt illamaende och krékningar

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 < Ill. En
enkeldos ondansetron pa 0,1 mg/kg gavs inom fem minuter efter
induktion av anestesi. Andelen patienter som fick minst en episod
av krékningar under utvarderingsperionden pa 24 timmar (ITT) var
storre for de som stod pa placebo jamfort med de som fick
ondansetron (28% vs 11%, p <0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier inkluderade 1469
manliga och kvinnliga patienter (i dldrarna 2 till 12 ar) som fick
generell anestesi. Patienterna randomiserades till antingen
intravendsa enkeldoser av ondansetron (0,1 mg/kg till barn som
vagde 40 kg eller mindre och 4 mg till barn som vagde mer an 40
kg. Antal patienter = 735) eller placebo (antal patienter = 734).
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Studielakemedlet gavs under minst 30 sekunder, omedelbart fore
eller efter anestesiinduktion. Ondansetron var signifikant mer
effektivt att forebygga illamaende och krékningar 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 |68 39 <0,001
respons

S3GT09 Fullstandig (61 35 <0,001
respons

S3A381 Fullstandig |53 17 <0,001
respons

S3GT11 Inget 64 51 0,004
illamaende

S3GT11 inga 60 47 0,004
krakningar

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering absorberas ondansetron passivt och
fullstandigt i magtarmkanalen och genomgar forsta-passage-
metabolism (biotillganglighet cirka 60 %). Maximal
plasmakoncentration pa cirka 30 ng/ml uppnas cirka 1,5 timmar
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efter en dos om 8 mgq. Vid doser over 8 mg okar den systemiska
exponeringen mer an proportionellt mot dosen. Detta kan
aterspegla viss reduktion av forsta-passage-metabolismen vid
hogre perorala doser. Biotillgangligheten efter peroral
administrering 6kar nagot vid samtidigt intag av foda men
paverkas inte av antacida. Studier med aldre, friska frivilliga har
visat en latt, men kliniskt insignifikant, aldersrelaterad okning av
bade oral biotillganglighet (65 %) och halveringstid (5 timmar) av
ondansetron.

Nar det galler disposition av ondansetron har konsskillnader
pavisats vid administrering av en enkel dos.

Den grad och hastighet med vilken ondansetron absorberas ar
storre hos kvinnor an hos méan. Langsammare clearance, mindre
skenbar distributionsvolym (justerad for vikt) och hogre absolut
biotillganglighet hos kvinnor resulterade i hégre plasmanivaer av
ondansetron. Dessa hdogre plasmanivaer kan delvis forklaras med
skillnader i kroppsvikt mellan kvinnor och man. Det ar okant
huruvida dessa konsskillnader har klinisk betydelse.

Dispositionen av ondansetron efter peroral, intramuskular (IM) och
intravenos (IV) administrering ar likartad, med en terminal
halveringstid pa cirka 3 timmar och en distributionsvolym vid
steady state pa cirka 140 |. Ekvivalent systemisk exponering
uppnas efter IM och IV administrering av ondansetron.

Ondansetrons plasmaproteinbindningsgrad ar 70-76 %. En direkt
korrelation mellan plasmakoncentration och antiemetisk effekt har
inte kunnat pavisas. Ondasetron metaboliseras av ett flertal
hepatiska cytokrom P-450 isoenzymer: CYP3A4, CYP2D6 och
CYP1A2. Ondansetron elimineras fran den systemiska cirkulationen
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framst genom hepatisk metabolism via ett flertal enzymsystem.
Mindre an 5 % av den absorberade dosen utsondras i oforandrad
form i urinen. Franvaro av enzymet CYP2D6 paverkar inte
farmakokinetiken for ondansetron. Ondansetrons farmakokinetiska
egenskaper ar oférandrade vid upprepad dosering.

| en studie pa 21 pediatriska patienter i dldrarna 3-12 ar som
undergick elektiv kirurgi under allmannarkos sags en skillnad i de
absoluta vardena for bade clearance och distributionsvolym av
ondansetron efter intravends administrering av en engangsdos
ondansetron om 2 mg (3-7 ar) eller 4 mg (8-12 ar). Storleken pa
denna skillnad var adldersrelaterad, med ett clearancevarde som foll
fran cirka 300 ml/min vid 12 ars alder till 100 ml/min vid 3 ars
alder. Distributionsvolymen var cirka 75 | vid 12 ars alder jamfort
med 17 | vid 3 ars alder. Viktbaserad dosering (0,1 mg/kg upp till
max 4 mg) kompenserar for dessa skillnader och normaliserar den
systemiska exponeringen hos pediatriska patienter.

Aldre

Tidiga fas I-studier pa friska, frivilliga dldre visade en smarre
aldersrelaterad minskning av clearance och en 6kning av
halveringstiden for ondansetron. Emellertid resulterade stor
interindividuell variabilitet i betydande overlappning 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 provningar for CINV som skulle stodja en annan
doseringsrekommendation for aldre patienter.

Baserat pa nyare data gallande ondansetronkoncentrationer i
plasma och exponerings-responsmodellering forvantas en storre
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effekt pa QTcF hos patienter = 75 ar jamfért med yngre vuxna.
Specifik intravends doseringsinformation tillhandahalls for patienter
over 65 ar och over 75 ar (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60
ml/min) observerades en reduktion av bade systemisk clearance
och distributionsvolym efter IV administrering av ondansetron,
vilket resulterade i en latt, men kliniskt insignifikant dkning av
halveringstiden (5,4 timmar). En studie av patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion som behodver regelbunden hemodialys
(studerade mellan dialystillfallena) visade att ondansetrons
farmakokinetik i stort sett ar oforandrad efter IV administrering.

Efter peroral, intravends eller intramuskular administrering till
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion observerades
markant reducerad systemisk clearance. Halveringstiden var
forlangd (15-32 timmar) och oral biotillganglighet var narmare 100
% till foljd av minskad presystemisk metabolism.

Barn och ungdomar (i aldern 1 manad - 17 ar)

Hos pedriatiska patienter i aldern 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 forklaras
av att nyfodda och spadbarn har en hogre andel kroppsvatska
samt en hogre distributionsvolym for vattenldsliga lakemedel som
ondansetron.
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Hos pedriatiska 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
jamfort med vardena hos vuxna patienter. Bagge parametrar
okade 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 pedriatiska patienter.

En analys pa populationsfarmakokinetik utférdes pa 74 pedriatiska
cancerpatienter i aldern 6 till 48 manader och 41 kirurgipatienter i
aldern 1 till 24 manader f6ljt av intravends administrering av
ondansetron. Baserat pa de populationsfarmakokinetiska
parametrarna for patienter i aldern 1 manad till 48 manader, skulle
administrering av den vuxen-baserade dosen (0,15 mg/kg
intravenost var 4:e timme for 3 doser) resultera i en systemisk
exponering (AUC) jamforbar med den som observerats hos
pedriatiska kirurgipatienter (i aldern 5 till 24 manader), pediatriska
cancerpatienter (i aldern 3 till 12 ar) vid lika dosering, vilket visas i
Tabell C. Denna exponering (AUC) ar forenlig med det
exponering-effekt samband som beskrivits tidigare for pediatriska
cancerpatienter, vilket visade en frekvens pa 50% till 90% med
AUC-varden mellanl70 till 250 ng.h/mL.

Tabell C. Farmakokinetik hos pediatriska patienter i dldern 1
manad till 18 ar.
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Studie |Patient |Alder |N AUC |CL vd., [T,

grupp (ng.h/m|(L/h/kg) (L/kg) |(h)

L)
Geometriskt medelvarde Medel-v
arde

S3A403 [Kirurgi (1-4 (19 360 0,401 (3,5 6,7
191 (0,1  |manade

eller r

0,2

mg/kg)
S3A403 [Kirurgi 2 -24 |22 236 0,581 2,3 2,9
191 (0,1  |manade

eller r

0,2

mqg/kg)
S3A403 |Cancer/|1 -48 |115 257 0,582 (3,65 4,9
20 & [Kirurgi |manade
S3A403((0,15 |r
19 mg/kg
Pop PK?[d4h/0,1
3 eller

0.2

mg/kg)
S3KGO02|Kirurgi 3-12 |21 240 0,439 |1,65 2,9
4 (2 mg |[ar

eller 4

mg)
S3A-15 (Cancer [1-18 |21 247 0,599 1,9 2,8
0 ar
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(0,15
mg/kg
q4h)

1 Ondansetron intravenés 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 p& 0,15
mg/kg.

% Ondansetron intravends eng&ngsdos: 2 mg (3 till 7 &r) eller 4 mg
(8 till 12 ar)

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

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

En studie av klonade jonkanaler fran humanhjarta visade att
ondansetron har potential att paverka hjartats repolarisering via
blockering av HERG-kaliumkanaler. En dosberoende forlangning av
QT-intervallet observerades i en grundlig QT-studie med friska
frivilliga (se avsnitt 5.1).

Embryo-fosterutvecklingsstudier pa ratta och kanin visade inga
bevis pa fosterskada nar ondansetron administrerades under
organogenesperioden cirka 6 respektive 24 ganger den maximala
rekommenderade humana orala dosen pa 24 mg/dag, baserat pa
kroppsytan. | en pre- och postnatal utvecklingstoxicitetsstudie
fanns det inga effekter pa draktiga rattor och dess avkommas pre-
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och postnatal utveckling, inklusive reproduktiv prestanda, vid cirka
6 ganger den maximala rekommenderade humana orala dosen pa
24 mg/dag, baserat pa kroppsytan.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Tablettkarna:

Laktos

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Starkelse, pregelatiniserad (majs)
Magnesiumstearat (E572)

Filmdragering:

4 mg:

Hypromellos (E464)
Triacetin (E1518)
Titandioxid (E171)

8 mg:

Hypromellos (E464)
Triacetin (E1518)
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)

6.2 6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/aluminium)

Forpackningsstorlekar:
3,4,6,7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 49, 50, 60, 90, 100, 200, 300
och 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Aurobindo Pharma (Malta) Limited
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront
Floriana FRN 1913

Malta

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

48008
48009

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2012-11-08
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Fornyat godkannande:; 2017-08-23

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-04-11
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