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Ondansetron Fresenius Kabi

Fresenius Kabi
Injektionsvatska, l6sning 2 mg/ml
(Klar och farglds [6sning)

Antiemetika, serotoninantagonist

Aktiv substans:
Ondansetron

ATC-kod:
A04AA01

Lakemedel fran Fresenius Kabi omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-09-01.

Indikationer

Vuxna:
Ondansetron Fresenius Kabi ar indicerat fér behandling av illamaende och krakningar inducerat av
cytotoxisk kemoterapi och stralbehandling.

Ondansetron Fresenius Kabi ar dven indicerat som profylax och behandling av postoperativt illamaende och
krakningar (PONV).

Pediatrisk population:

Ondansetron Fresenius Kabi ar indicerat for kontroll av illamaende och krakningar inducerade av
kemoterapi (CINV) for barn som ar 6 manader och aldre, samt for profylax och behandling av PONV hos
barn som ar 1 manad och aldre.

Kontraindikationer

Samtidig anvandning av apomorfin (se avsnitt Interaktioner).
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
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Dosering

For intravends injektion eller som intravends infusion efter spadning.
Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt Hantering, hallbarhet och
férvaring

lllamdende och krakningar inducerat av kemoterapi och stralbehandling (CINV och RINV)

Vuxna

Den emetogena potentialen av cancerbehandlingen beror pa dosen samt vilken kombination av kemoterapi
och stralbehandling som anvands. Administreringsvag och dosen av Ondansetron Fresenius Kabi bor vara
flexibla i intervallet 8-32 mg per dag och vald enligt nedan.

Emetogen kemoterapi och stralbehandling:
Ondansetron kan administreras intravendst eller oralt till patienter som erhaller emetogen kemoterapi eller
stralbehandling.

Den rekommenderade intravendsa dosen av ondansetron ar 8 mg administrerat som en langsam intravends
injektion under minst 30 sekunder omedelbart fére behandling.

Oral eller rektal behandling rekommenderas for att undvika fordrojt eller ihallande illamaende efter de
forsta 24 timmarna.For oral eller rektal administrering av ondansetron se produktresumé for ondansetron
tabletter respektive suppositorier.

Hégemetogen kemoterapi
t.ex. hdg dos av cisplatin:

Ondansetron Fresenius Kabi kan ges som en singeldos pa 8 mg givet intravendst omedelbart fore
kemoterapi.

Doser hégre an 8 mg och upp till maximalt 16 mg ondansetron far endast ges som intravends infusion
utspadd i 50-100 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 % w/v) eller annan kompatibel infusionsvatska och
infunderas under minst 15 minuter. En singeldos pa mer an 16 mg far inte ges pa grund av 6kad risk for
dosberoende QT-férlangning (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkningar och Farmakodynamik).

Vid hégemetogen kemoterapi kan en dos pa 8 mg ges som langsam intravends injektion under minst
30 sekunder foljt av antingen tva ytterligare intravendsa doser pa 8 mg med 2-4 timmars mellanrum eller

en kontinuerlig infusion med 1 mg/timme i upp till 24 timmar.

Vid hégemetogen kemoterapi kan effekten av Ondansetron Fresenius Kabi forstarkas genom tillagg av
20 mg dexametasonnatriumfosfat som intravends engangsdos omedelbart fore kemoterapi.

Oral eller rektal behandling rekommenderas for att skydda mot fordrojt eller ihadllande illamaende efter de
forsta 24 timmarna.

For oral eller rektal administrering av ondansetron se produktresumé fér ondansetron tabletter respektive
suppositorier.

Pediatrisk population:

CINV hos barn 6 manader och aldre samt ungdomar:
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Dosering for CINV kan raknas ut baserat pa kroppsyta (body surface area, BSA) eller vikt - se nedan. |
kliniska studier pa barn gavs ondansetron som intravenés infusion utspadd i 25-50 ml natriumkloridlésning
eller annan kompatibel infusionsvatska (se anvandarinstruktioner) under minst 15 minuter.

Viktbaserad dosering ger hdgre daglig total dos an BSA-baserad dosering (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Ondansetron Fresenius Kabi ska spadas med 50 mg/ml glukosldsning eller 9 mg/ml natriumkloridlésning
eller annan kompatibel infusionsvatska (se avsnitt Hantering, hallbarhet och férvaring) och ges under minst
15 minuter.

Det finns inga data fran kontrollerade kliniska studier av Ondansetron Fresenius Kabi for profylax av
kemoterapi-inducerad foérdrojt eller forlangt illamaende och krékningar.

Det finns inga data fran kontrollerade kliniska studier av anvandning av Ondansetron Fresenius Kabi for
radioterapi-inducerat illamaende och krakningar hos barn.

BSA-baserad dosering:

Ondansetron Fresenius Kabi ska ges omedelbart fére kemoterapi som en singeldos intravendst pa 5 mg/m?
Den intravendsa dosen far inte 6verstiga 8 mg.

Oral dosering kan starta 12 timmar senare och kan fortsatta i upp till 5 dagar. Se tabell 1 nedan.

Den totala dosendver 24 timmar (given som uppdelade doser) far inte dverstiga dosen for vuxna pa 32 mag.

Tabell 1: BSA-doserad dosering vid kemoterapiinducerat illamaende och krakningar - barn =6 manader och

ungdomar?®

BSA Dag 1°¢ Dag 2-6°

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

=0,6 m? till 1,2 m? 5 mg/m?i.v. plus 4 mg sirap eller |4 mg sirap eller tablett var
tablett efter 12 timmar 12:e timme

>1,2 m? 5 mg/m? eller 8 mg i.v. plus 8 mg si|8 mg sirap eller tablett var
rap eller tablett efter 12 timmar 12:e timme

4 Eventuellt finns inte alla Idkemedelsformer tillgangliga
b Den intravendsa dosen far inte Overstiga 8 mg.

¢ Den totala dosen dver 24 timmar (given som uppdelade doser) far inte éverstiga dosen fér vuxna p&
32 mg.

Kroppsviktbaserad dosering:

Viktbaserad dosering ger hogre total dygnsdos jamfort med BSA-baserad dosering (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Ondansetron Fresenius Kabi ska ges omedelbart fore kemoterapi som en singeldos intravenést pa

0,15 mg/kg. Den intravendsa singeldosen far inte Gverstiga 8 mg.

Ytterligare tva intravenodsa doser kan ges i 4-timmars intervall. Den totala dosen éver 24 timmar (given som
uppdelade doser) far inte 6verstiga dosen fér vuxna pa 32 mg.

Oral dosering kan starta 12 timmar senare och kan fortsatta i upp till 5 dagar. Se tabell 2 nedan.

Tabell 2: Kroppsviktbaserad dosering vid kemoterapiinducerat illamaende och krakningar - barn

>6 manader och ungdomar?
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Kroppsvikt Dag 1b:C Dag 2-6°

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

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

4 Eventuellt finns inte alla lakemedelsformer tillgéngliga
b Den intravendsa dosen far inte overstiga 8 mg.

¢ Den totala dosen &ver 24 timmar (given som uppdelade doser) far inte éverstiga dosen fér vuxna pa
32 mg.

Aldre:

For patienter mellan 65 och 74 ars alder kan doseringen for vuxna foljas. Alla intravendsa doser ska spadas
med 50-100 ml koksaltldsning eller annan kompatibel infusionsvatska (se avsnitt Hantering, hallbarhet och
forvaring) och infunderas 6ver 15 minuter.

For patienter 75 ar och aldre ska den initiala intravendsa dosen inte 6verstiga 8 mg. Alla intravendsa doser
ska spadas med 50-100 ml koksaltldsning eller annan kompatibel infusionsvatska (se avsnitt Hantering,
hallbarhet och férvaring) och infunderas 6ver 15 minuter. Den initiala dosen pa 8 mg kan féljas av tva
ytterligare doser pa 8 mg infunderade 6ver 15 minuter och givna med minst 4 timmars mellanrum ( se
avsnitt Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Ingen justering av dosering, doseringsintervall eller administreringsvag kravs.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Clearance av Ondansetron Fresenius Kabi reduceras signifikant och halveringstiden i serum férlangs
signifikant hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion. Hos dessa patienter bor en total
daglig dos pa 8 mg inte dverskridas.

Patienter med nedsatt spartein/debrisokin-metabolism:

Eliminationshalveringstiden for ondansetron &ar oférandrad hos patienter som klassificeras som langsamma
metaboliserare av spartein och debrisoquin. Féljaktligen erhalls ingen skillnad betraffande grad av
exponering av lakemedlet vid upprepad dosering jamfért med normalpopulationen. Ingen justering av
dygnsdos eller doseringsintervall kravs.

Postoperativt illamdende och krakningar (PONV)

Vuxna:

Forebyggande av PONV

For att forebygga postoperativt illamaende och krékningar ar den rekommenderade dosen Ondansetron
Fresenius Kabi en engangsdos pa 4 mg som langsam intravends injektion under minst 30 sekunder vid
inducering av anestesi.

Behandling av PONV

For behandling av PONV rekommenderas en engangsdos pa 4 mg som langsam intravends injektion under
minst 30 sekunder.
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Pediatrisk population:
Postoperativt illamaende och krakningar hos barn i dldern = 1 manad och ungdomar

Fér att férebygga PONV i pediatriska patienter som har genomgatt kirurgi under allman anestesi kan en
engangsdos Ondansetron Fresenius Kabi administreras som langsam intravends injektion (under minst
30 sekunder) av 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg antingen fére, under eller efter inducering av anestesi.

Fér behandling av PONV efter kirurgi i pediatriska patienter som har genomgatt kirurgi under allman
anestesi kan en engangsdos Ondansetron Fresenius Kabi administreras som ldangsam intravends injektion
(under minst 30 sekunder) av 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg.

Det finns inga data angdende anvandning av Ondansetron Fresenius Kabi som behandling av postoperativt
illamaende till barn under 2 ar.

Aldre:
Anvandning av Ondansetron Fresenius Kabi som profylax och vid behandling av PONV till dldre ar
begrénsad, men hos patienter dver 65 ar som erhaller kemoterapi tolereras ondansetron val.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering krévs av dosering, doseringsintervall eller administreringsvag.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion ar clearance av Ondansetron Fresenius Kabi
signifikant lagre och halveringstid i serum markbart férlangd. Dygnsdosen hos dessa patienter bor ej
Overskrida 8 mg (oralt eller parenteralt).

Patienter med nedsatt spartein-/debrisoquin-metabolism

Eliminationshalveringstiden for ondansetron ar oférandrad hos patienter som klassificeras som langsamma
metaboliserare av spartein och debrisoquin. Féljaktligen erhalls ingen skillnad betraffande grad av
exponering av lakemedlet vid upprepad dosering jamfért med normalpopulationen. Ingen justering av
dygnsdos eller doseringsintervall kravs.

Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som tidigare reagerat mot selektiva
5HT3-receptorantagonister.

Respiratoriska reaktioner ska behandlas symtomatiskt och lakare bor sarskilt uppmarksamma dem som
forstadier till dverkanslighetsreaktioner.

Ondansetron férlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt (se Klinisk farmakologi). Dessutom har fall av
Torsade de Pointes rapporterats efter marknadsféring hos patienter som anvander ondansetron. Undvik
ondansetron till patienter med medfétt Iangt QT-syndrom. Ondansetron bér administreras med forsiktighet
till patienter som har eller kan utveckla ett forlangt QTc, inklusive patienter med elektrolytrubbningar,
hjartsvikt, bradyarytmier eller patienter som tar andra lakemedel som leder till QT-férldangning eller
elektrolytrubbningar.
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Fall av myokardischemi har rapporterats hos patienter som behandlats med ondansetron. Hos vissa
patienter, sarskilt vid intravends administration, uppkom symtomen direkt efter administrering av
ondansetron. Patienter bor uppmarksammas pa tecken och symtom pa myokardischemi.

Hypokalemi och hypomagnesemi boér korrigeras innan ondansetronadministration.

Det har forekommit rapporter efter marknadsintroduktion som beskriver patienter med serotonergt
syndrom (inklusive férandrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskulara avvikelser) efter
samtidig anvandning av ondansetron och andra serotonerga lakemedel (inklusive selektiva
serotonindterupptagshammare (SSRI) och serotonin-noradrenalindterupptagshammare (SNRI). Om samtidig
behandling med ondansetron och andra serotonerga lakemedel ar kliniskt motiverad rekommenderas att
patienten observeras.

Eftersom ondansetron forlanger passagetiden i tjocktarmen, bor patienter med tecken pa subakut
tarmobstruktion évervakas efter administrering.

Hos patienter som genomgatt adenotonsillar kirurgi kan profylax for illamaende och krékningar med
ondansetron maskera en dold blédning. Darfér bor dessa patienter noga féljas upp efter behandling med
ondansetron.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ampull (2 ml, 4 ml), d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

Pediatrisk population:
Pediatriska patienter som fick ondansetron tillsammans med hepatotoxiska kemoterapeutiska medel bor
Overvakas noga for nedsatt leverfunktion.

CINV

Vid berdkning av dosen baserad pa mg/kg och administrering av tre doser med 4 timmars intervall, kommer
den totala dagliga dosen vara hégre an om en enda dos pa 5 mg/m2 f6ljt av en oral dos ges. Den
jamférande effekten av dessa tva olika doseringar har inte undersokts i kliniska prévningar. Jamférelser
mellan studier indikerar liknande effekt for bada regimerna (se avsnitt Farmakodynamik)

Interaktioner

Det finns inga bevis som tyder pa att ondansetron skulle inducera eller inhibera metabolismen av andra
lakemedel som ofta administreras tillsammans med ondansetron. Specifika studier har visat att det inte
férekommer interaktioner nar ondansetron administreras tillsammans med alkohol, temazepam, furosemid,
alfentanil, tramadol, morfin, lidokain, tiopental eller propofol

Ondansetron metaboliseras av ett flertal hepatiska cytokrom P-450 enzymer: CYP3A4, CYP2D6 och CYP1A2.
Eftersom ondansetron kan metaboliseras av flera olika enzymer kan inhibition eller reducerad aktivitet av
ett enzym (t.ex. genetiskt betingad CYP2D6-brist) normalt kompenseras av andra enzymer och darfér
férvantas liten eller ingen férandring av totala clearance av ondansetron eller dosbehov.

Forsiktighet bor iakttas nar ondansetron administreras med lakemedel som férlanger QT-intervallet
och/eller orsaka elektrolytrubbningar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Anvandning av ondansetron med QT-férlangande lakemedel kan resultera i ytterligare QT-férlangning.
Samtidig anvandning av ondansetron med kardiotoxiska lakemedel (t.ex. antracykliner t.ex. doxorubicin,
daunorubicin eller trastuzimab), antibiotika (t.ex. erytromycin), antimykotika (t.ex. ketokonazol),
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antiarytmika (t.ex. amiodaron) och betablockerare (t.ex. atenolol eller timolol) kan 6ka risken for arytmier.
(Se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Det har forekommit rapporter efter lansering som beskriver patienter med serotonergt syndrom (inklusive
férandrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskulara avvikelser) efter samtidig anvandning av
ondansetron och andra serotonerga lakemedel (inkluderande SSRI och SNRI Iakemedel). (Se avsnitt
Varningar och forsiktighet)

Apomorfin
Baserat pa rapporter om kraftig hypotension och medvetsléshet nar ondansetron administrerades med
apomorfinhydroklorid ar samtidig anvandning med apomorfin kontraindicerat.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin
Hos patienter som behandlas med potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin och rifampicin)
6kade oralt clearance av ondansetron samt minskade koncentrationen av ondansetron i blodet.

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

Graviditet
Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil dlder bor 6vervaga att anvanda preventivmedel.

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 6kad risk for [app- 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.

Ondansetron bodr inte anvandas under graviditetens forsta trimester.

Amning

Studier visar att ondansetron passerar till modersmjdlk hos diande djur. Det rekommenderas darfor att
mammor som erhaller ondasetron inte ammar.

Fertilitet

Det finns ingen information om effekterna av ondansetron for fertiliteten.

Trafik

| psykomotoriska tester forsamrar inte ondansetron prestanda eller orsakar sedering. Inga menliga effekter
pa sadana aktiviteter forutses med hansyn till farmakologin hos ondansetron.

Biverkningar

Biverkningarna ar listade nedan enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till <1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till <1/100), sallsynta (= 1/10 000
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till <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data). Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar harrér huvudsakligen fran kliniska

prévningar. Incidensen for placebo togs i beaktande. Sallsynta och mycket sallsynta biverkningar harrér
huvudsakligen fran spontana uppgifter efter lansering.

Foéljande frekvenser ar en uppskattning vid anvandning av rekommenderade standarddoser av ondansetron
enligt indikation och formulering. Biverkningsprofilen hos barn och ungdomar var jamférbar med den hos

vuxna.
Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |Ingen kand
=1/10 =1/100 till <1/10|=1/100 till =1/10 000 till <1/10 000 frekvens
<1/100 <1/1 000
Immunsystemet
Omedelbara

overkanslighets-r
eaktioner, ibland
allvarliga,

inkluderande ana

fylaxil.

Centrala

och perifera nervsystemet

Huvudvark

Kramper,

rorelsestérningar
(inklusive

extrapyramidala
reaktioner sdsom
dystoni, okulogyr
kris och dyskines

i)2

Yrsel vid snabb i
ntravenos admini
strering.

Ogon
Overgdende Overgdende
synstorningar (t |blindhet
ex dimsyn) huvudsakligen
huvudsakligen  |vid intravends ad
vid intravends ad |ministrering?
ministrering.
Hjartat
Arytmi, QTc- férlangning Myokard-ischemi
bréstsmarta med |(inklusive Torsad (se avsnitt
eller utan e de pointes) Varningar och

ST-sankning, bra
dykardi.

forsiktighet)

Blodkarl

Kansla av varme
eller rodnad.

Hypotension.

Andningsvagar, bréstkorg och

mediastinum

Hicka.

Magtarmkanalen

Forstoppning.
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Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |{Ingen kand
21/10 =1/100 till <1/10(=1/100 till =1/10 000 till <1/10 000 frekvens
<1/100 <1/1 000

Lever och gallvagar

Asymtomatisk for
hdjning av

leverfunktionstes
4

Hud och subkutan vavnad

Toxiska
hudutslag
(inklusive toxisk
epidermal
nekrolys)

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Lokala reaktioner
vid
injektionsstallet
sarskilt vid
upprepad admini
strering

1 Anafylaxi kan vara livshotande. Overkanslighetsreaktioner har ocksd observerats hos patienter som har
visat dessa symtom med andra receptorselektiva 5HT3-antagonister.

2 Observerats utan definitiva tecken p& bestdende Kliniska féljdtillstand.

3 Majoriteten av rapporterade fall av blindhet férsvann inom 20 minuter. De flesta hade fatt
kemoterapeutiska medel, inklusive cisplatin. Vissa fall av dvergdende blindhet rapporterades ha kortikalt
ursprung.

% Dessa handelser observerades vanligen hos patienter som fick kemoterapi med cisplatin.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom och tecken

Det finns begransad erfarenhet av 6verdosering med ondansetron. | majoriteten av fallen var symtomen
liknande dem som redan rapporterats hos patienter som fatt rekommenderade doser (se avsnitt Biverkning
ar). Symtom som har rapporterats ar synstdrningar, kraftig férstoppning, hypotension samt en vasovagal
episod med dvergaende AV-block II.

Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt. EKG-6vervakning rekommenderas i handelse
av dverdosering.
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Pediatrisk population

Pediatriska fall som éverensstammer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktliga orala
overdoser av ondansetron (6verstigande uppskattat intag pa 4 mg/kg) hos spadbarn och barn mellan
12 manader och 2 ar.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron, darfoér skall symtomatisk och understddjande behandling
ges vid behov i fall av misstankt éverdosering.

Anvandningen av ipecacuanha att behandla 6verdosering med ondansetron rekommenderas inte, eftersom
patienter sannolikt inte skulle svara pa grund av ondansetrons antiemetiska effekt.

Farmakodynamik

Ondansetron ar en potent, mycket selektiv 5HT3-receptorantagonist. Den exakta verkningsmekanismen for
den antiemetiska effekten ar inte kand. Kemoterapeutiska medel och stralbehandling kan orsaka frisattning
av 5-HT i tunntarmen, vilket satter igang en krakreflex genom aktivering av vagala afferenter via 5SHT3-
receptorer. Ondansetron blockerar initieringen av denna reflex. Aktivering av vagala afferenter kan ocksa
orsaka frisattning av 5-HT i area postrema som finns i fjarde ventrikels golv, vilket kan framkalla illamaende
genom en central mekanism. Effekten av ondansetron fér behandling av illamaende och krakningar pa
grund av cytotoxisk kemoterapi och stralbehandling beror antagligen pa den antagonistiska effekten pa
5HT3-receptorer pa neuron beldgna bade i det perifera och centrala nervsystemet. Verkningsmekanismen
vid postoperativt illamaende och krékningar &r inte kdnd men kan vara liknande den vid cytotoxiskt
inducerat illamaende och krakningar.

Ondansetron férandrar inte koncentrationen av prolaktin i plasma.
Ondansetrons roll vid anvéandning mot opiatinducerat illamdende har annu inte faststallts.

Effekten av ondansetron pa QTc-intervallet utvarderades i en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad crossover-studie med aktiv kontroll (moxifloxacin) pa 58 friska man och kvinnor. |
studien administrerades ondansetron i doser om 8 mg och 32 mg som intravends infusion under

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

Pediatrisk population
CINV

Effekten av ondansetron vid kontroll av emes och illamaende som orsakas av kemoterapi bedémdes i en
dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i aldern 1 till 18 ar (S3AB3006). De dagar kemoterapi
gavs fick patienterna antingen ondansetron 5 mg/m? intravendst + ondansetron 4 mg peroralt efter

8-12 timmar eller ondansetron 0,45 mg/kg intravendést + placebo peroralt efter 8-12 timmar. Efter
kemoterapin fick bada grupperna 4 mg ondansetron sirap tva ganger dagligen i 3 dagar. Fullstandig kontroll
av emes pa varsta dagen av kemoterapi var 49% (5 mg/m? intravendst + ondansetron 4 mg peroralt) och
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41% (0,45 mg/kg intravendst + placebo peroralt). Efter kemoterapin fick bdda grupperna 4 mg ondansetron
sirap tva ganger dagligen i 3 dagar. Det fanns ingen skillnad i den totala forekomsten eller typ av
biverkningar mellan de tva behandlingsgrupperna.

En dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie (S3AB4003) i 438 patienter i dldern 1 till 17 ar
visade fullstandig kontroll av emes pa varsta dagen av kemoterapi:

® 73% av patienterna nar ondansetron gavs intravenést i en dos pa 5 mg/m? intravenoést tillsammans
med 2 till 4 mg dexametason oralt.

71% av patienterna nar ondansetron gavs som sirap i en dos av 8 mg tillsammans med 2 till 4 mg
dexametason oralt pa de dagarna med kemoterapi.

Efter kemoterapin fick bada grupperna 4 mg ondansetron sirap tva ganger dagligen i 2 dagar. Det fanns
ingen skillnad i den totala férekomsten eller typ av biverkningar mellan de tva behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron pa 75 barn i aldern 6 till 48 manader underséktes i en 6ppen, icke-jamférande,
enarmad studie (S3A40320). Alla barn fick tre 0,15 mg/kg doser av intravendst ondansetron, administrerat
30 minuter fore borjan av kemoterapi och sedan vid fyra och atta timmar efter den forsta dosen. Fullstandig
kontroll av emes uppnaddes hos 56% av patienterna.

En annan 6ppen, icke-jamférande, enarmad studie (S3A239) effekten av en intravends dos pa 0,15 mg/kg
ondansetron foljt av tva perorala ondansetrondoser om 4 mg for barn i aldern <12 ar och 8 mg for barn
aldre &n 12 ar (totalt antal barn n=28). Fullstdndig kontroll av emes uppnaddes hos 42% av patienterna.

PONV

Effekten av en singeldos ondansetron for prevention av postoperativt illamdende och krakningar
undersoktes i en randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie pa 670 barn i aldern 1 till

24 manader (post-konceptuell dlder =44 veckor, vikt =3 kg). Inkluderade patienter var planerade att
genomga elektiv kirurgi under narkos och hade en ASA status <lIl. En singeldos ondansetron 0,1 mg/kg
administrerades inom fem minuter efter induktion av anestesi. Andelen patienter som kraktes minst en
gang under 24-timmar méatperiod (ITT) var stérre for patienter som fick placebo &n de som fick ondansetron
(28% vs 11%, p <0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har utférts pa 1469 manliga och kvinnliga patienter (2 till
12 ar) som fick allman narkos. Patienterna randomiserades till antingen singeldoser av intravendst
ondansetron (0,1 mg/kg fér barn som vager 40 kg eller mindre, 4 mg fér barn som vager mer an 40 kg,
antal patienter = 735)) eller placebo (antal patienter = 734). Studieldkemedlet gavs under minst 30
sekunder, omedelbart fore eller efter anestesiinduktion. Ondansetron var signifikant mer effektiv an
placebo i att férhindra illamaende och krakningar. Resultaten av dessa studier sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3 Férebyggande och behandling av PONV hos pediatriska patienter - Behandlingssvar éver 24 timmar

Studie Endpoint Ondansetron % Placebo % p-varde
S3A380 CR 68 39 < 0,001
S3GT09 CR 61 35 < 0,001
S3A381 CR 53 17 < 0,001
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Studie Endpoint Ondansetron % Placebo % p-varde
S3GT11 inget illamaende 64 51 0,004
S3GT11 ingen emes 60 47 0,004
CR = ingen emes, raddningsmedicin eller utsattningssymtom

Farmakokinetik

Ondansetrons farmakokinetiska egenskaper ar oférandrade vid upprepad dosering. Nagon direkt korrelation
mellan plasmakoncentration och antiemetisk effekt har inte visats.

Absorption
En intravends infusion av 4 mg ondansetron givet éver 5 minuter resulterar i en maximal
plasmakoncentration pa ca 65 ng/ml.

Distribution

Férdelningen av ondansetron efter oral, intramuskular (IM) och intravenés (IV) administrering ar likartad
med en distributionsvolym vid steady state pa ca 140 |. Den systemiska exponeringen vid IM och IV
administrering av ondansetron ar likvardig.

Ondansetron har inte hog proteinbindningsgrad (70-76%).

Biotransformation

Ondansetron elimineras fran den systemiska cirkulationen framst genom hepatisk metabolism via flera olika
enzym. Franvaro av enzymet CYP2D6 (debrisoquinpolymorfism) har ingen betydelse for farmakokinetiken
av ondansetron.

Eliminering
Mindre an 5 % av den absorberade dosen utsondras oférandrad via urinen. Den terminala halveringstiden
ar ca 3 timmar.

Sarskilda patientpopulationer

Kénsskillnader
Férdelningen av ondansetron skilde sig mellan kénen. Kvinnor hade snabbare och hdgre grad av absorption
efter en oral dosering samt minskad systemisk clearance och distributionsvolym (viktjusterat).

Barn och ungdomar (i dldern 1 manad till 17 &r)

Hos pediatriska patienter i aldern 1 till 4 manader (n = 19) som genomgar kirurgi, var viktnormaliserad
clearance ungefar 30% lagre an hos patienter mellan 5 och 24 manader (n = 22), men jamforbar med
patienter i aldern 3 till 12 ar. Halveringstiden i patientpopulationen 1 till 4 manader rapporterades vara i
genomsnitt 6,7 timmar jamfort med 2,9 timmar for patienter som var 5-24 manader och 3-12 ar gamla.
Skillnaderna i farmakokinetiska parametrar i 1-4 manaders patientpopulationen kan delvis férklaras av den
hogre andelen vatten i kroppen hos nyfédda och spadbarn samt en hagre distributionsvolym for
vattenlosliga lakemedel sdsom ondansetron.

Hos barn i aldern 3 till 12 ar som genomgar elektiv kirurgi med allman narkos, var de absoluta vardena for
bade clearance och distributionsvolym av ondansetron reducerade i jamforelse med varden fér vuxna
patienter. Bdda parametrarna dkade pa ett linjart satt med vikt och vid 12 ars dlder narmade sig vardena
de for yngre vuxna. Nar clearance och distributionsvolym normaliserades med kroppsvikten var vardena for
dessa parametrar likartad mellan de olika aldersgrupperna. Anvandning av viktbaserad dosering
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kompenserar for aldersrelaterade forandringar och ar effektivt for att normalisera systemisk exponering hos
pediatriska patienter.

Populationsfarmakokinetisk analys utfordes pa 428 patienter (cancerpatienter, kirurgipatienter och friska
frivilliga) i dldern 1 manad till 44 ar efter intravends administrering av ondansetron. Baserat pa denna
analys var systemisk exponering (AUC) av ondansetron efter oral eller intravends behandling hos barn och
ungdomar jamforbart med vuxna, med undantag fér spadbarn i aldern 1 till 4 manader. Volym var relaterat
till 3lder och var lagre hos vuxna an hos spadbarn och barn. Clearance var relaterad till vikt men inte aldras
med undantag for spadbarn i ldern 1-4 manader. Det ar svart att avgora om det fanns en ytterligare
minskning av clearance relaterat till alder hos spadbarn fran 1 till 4 manader eller bara normala variationer
pa grund av det Idga antalet patienter som studerats i denna aldersgrupp. Eftersom patienter yngre an

6 manaders alder bara kommer fa en enda dos i PONV &r en minskad clearance sannolikt inte kliniskt
relevant.

Aldre:

Tidiga fas I-studier pa friska frivilliga aldre visade en liten aldersrelaterad minskning av clearence och
okning av halveringstiden fér ondansetron. Stora individuella skillnader resulterade dock i en pataglig
overlappning i farmakokinetiska parametrar mellan yngre (<65 ars alder) och aldre (= 65 ars alder)
individer och inga generella skillnader i sakerhet eller effekt observerades mellan yngre och aldre
cancerpatienter som deltog i kliniska studier pa CINV fér att stédja annan dosering for aldre. Nyare
plasmakoncentrationssmodeller och dos-responsmodeller fér ondansetron forutspar en stérre effekt pa
QTCcF for patienter = 75 ars alder jamfért med unga vuxna. Det finns sarskild intravends
doseringsinformation for patienter éver 65 ars alder och 6ver 75 ars alder (se avsnitt Dosering och
administreringssatt).

Nedsatt njurfunktion:

Patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min) hade reducerad systemisk clearance
och distributionsvolym efter iv. administrering av ondansetron, vilket resulterade i en liten, men gj kliniskt
signifikant, 6kning av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa patienter med gravt nedsatt
njurfunktion som regelbundet fick hemodialys visade att farmakokinetiken av ondansetron i princip var
oférandrad efter intravends administrering.

Nedsatt leverfunktion:
Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion var systemisk clearance av ondansetron markant reducerad
och eliminationshalveringstiden férlangd (15-32 timmar).

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data baserat pa konventionella studier med avseende pa sakerhet, farmakologi, toxicitet vid
upprepad dosering, genotoxicitet, karcinogenicitet samt reproduktionstoxicitet visade inte pa nagon
sarskild risk for manniska.

Ondansetron och dess metaboliter ackumulerades i mjélken hos rattor i mj6lk/plasma-férhallandet 5.2:1.

En studie med klonade humana jonkanaler fran hjarta visar att ondansetron har formaga att paverka
repolariseringen i hjartat genom blockad av hERG-kaliumkanaler. Resultatens kliniska relevans ar oklar.

Innehall

1 ml injektionsvatska innehaller:
Ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 2 mg ondansetron, Natriumklorid, Natriumcitratdihydrat,
Citronsyramonohydrat, Vatten fér injektionsvatskor
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Blandbarhet

Ondansetron Fresenius Kabi bor inte administreras i samma spruta eller infusion som nagot annat
lakemedel.

Ondansetron Fresenius Kabi bor endast blandas med de infusionslésningar som namns under avsnitt
Hantering, hallbarhet och forvaring.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

Oéppnad
4 3r

Injektion:
Efter 6ppnande ska Idkemedlet anvéandas omedelbart.

Infusion:
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 48 timmar vid 25 °C med de I6sningar som anges nedan.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska infusionsvatskan anvéandas omedelbart. Om den ej anvands omedelbart ar
anvandaren ansvarig for lagringstider och férhallanden fore anvandning. Dessa skall normalt inte 6verskrida
24 timmar vid 2 °C - 8 °C, om inte spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Foérvaring
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Hantering
All oanvand produkt eller 6verblivet material ska kasseras i enlighet med lokala krav.

Ondansetron Fresenius Kabi 2 mg/ml kan spadas med féljande infusionsvatskor:
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 % w/v)

Glukos 50 mg/ml (5 % w/v)

Mannitol 100 mg/ml (10 % w/v)

Ringers laktatlésning

Utspadd ldsning ska forvaras i skydd fran ljus.
Observera: Ondansetron injektionsampuller bor inte autoklaveras.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 2 mg/ml Klar och farglés [6sning
5 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare: tandlakare
5 x 4 milliliter ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare: tandlakare
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