FASS ()

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

1 LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron Accord 2 mg/ml injektions-/infusionsvatska, losning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje ml injektions-/infusionsvatska, l6sning innehaller 2 mg
ondansetron (som ondansetronhydrokloriddihydrat).

Varje ampull a 2 ml innehaller 4 mg ondansetron (som ondansetron
hydrokloriddihydrat).

Varje ampull a 4 ml innehaller 8 mg ondansetron (som ondansetron
hydrokloriddihydrat).

Hjalpamne med kand effekt: 1 ml injektions-/infusionsvatska,
|6sning innehaller 3,62 mg natrium som natriumcitrat,
natriumklorid och natriumhydroxid.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, l6sning

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 15:49



Klar, farglos l0sning.
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna:

Behandling av illamaende och krakningar som orsakas av
kemoterapi och stralbehandling. Profylax och behandling av
postoperativt illamaende och krakningar (PONV).

Pediatrisk population:

Behandling av illamaende och krakningar som orsakas av
kemoterapi hos barn i aldern = 6 manader.

Profylax och behandling av postoperativt illamaende och
krakningar hos barn i aldern = 1 manad.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

lllamaende och krakning i samband med kemoterapi och
stralbehandling:

Vuxna: Cancerbehandlingens emetogena effekt varierar med
doseringen och de kombinationer av kemoterapi och
stralbehandling som anvands. For ondansetron ska
administreringsvagen och dosen varieras inom intervallet 8 - 32
mg per dag, och valjas enligt nedanstaende.

Emetogen kemoterapi och stralbehandling:
Ondansetron kan antingen administreras rektalt, oralt (tabletter
eller mixtur), intravenost eller intramuskulart.

De flesta patienter som genomgar emetogen kemoterapi och
stralbehandling bor ges ondansetron 8 mg som langsam intravends
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injektion (under minst 30 sekunder) eller som intramuskular
injektion omedelbart fore behandling, och darefter 8 mg oralt med
tolv timmars mellanrum.

Oral eller rektal behandling med ondansetron bor paga i upp till 5
dagar efter behandlingen, for att férebygga fordrojd och langvarig
emes efter de forsta 24 timmarna.

Kraftigt emetogen kemoterapi: Patienter som behandlas med
kraftigt emetogen kemoterapi, sasom cisplatin i hdg dos, kan ges
ondansetron antingen oralt, rektalt, intravenost eller intramuskulart
. Foljande doseringsscheman for ondansetron har visats ge
jamforbar effekt under kemoterapins forsta 24 timmar:

® Engangsdos om 8 mg som langsam intravends injektion (under
minst 30 sekunder) eller intramuskular injektion, omedelbart
fore kemoterapi.

® 8 mg som langsam intravends injektion (under minst 30
sekunder) eller intramuskulara doser om 8 mg med tva till fyra
timmars mellanrum, alternativt konstant infusion om 1
mg/timme under upp till 24 timmar.

® En maximal intravends startdos pa 16 mg utspatt i 50-100 ml
natriumkloridlosning eller annan kompatibel infusionslosning
(se avsnitt 6.6), infunderad under minst 15 minuter omedelbart
fore kemoterapi. Den initiala dosen ondansetron kan, med 4
timmars mellanrum, foljas av ytterligare tva intravendsa doser
pa 8 mg (under minst 30 sekunder) eller intramuskulara doser.
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® FEngangsdosen far inte dverstiga 16 mg pa grund av en
dosberoende forhojning av risken for forlangt QT-intervall (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Doseringsregim valjs utifran graden av illamaende hos patienten.
Vid kraftigt emetogen kemoterapi kan effekten av ondansetron
forstarkas genom att ge en engangsdos
dexametasonnatriumfosfat, 20 mg intravendst fore kemoterapin.

Oral eller rektal behandling med ondansetron bor paga i upp till 5
dagar efter behandlingen for att férebygga fordrojd och langvarig
emes efter de forsta 24 timmarna.

Pediatrisk population:

CINV hos barn fran 6 manader och ungdomar:

Dosering for CINV (illamaende och krakningar i samband med
kemoterapi) kan beraknas utifran kroppsyta eller kroppsvikt - se
nedan. | kliniska studier pa barn gavs ondansetron som
intravenos infusion utspadd i 25-50 ml natriumkloridlosning eller
annan kompatibel infusionsvatska under minst 15 minuter.

Viktbaserad dosering ger hogre sammanlagda dygnsdoser jamfort
med dosering baserad pa kroppsyta - se avsnitt 4.4 och 5.1.

Ondansetronhydroklorid ska spadas i 5 % dextroslosning eller 0,9
% natriumkloridlosning eller annan lamplig infusionsvatska (se
avsnitt 6.6) och infunderas intravenost under minst 15 minuter.

Det finns inga data fran kontrollerade kliniska provningar avseende

anvandning av Ondansetron Accordfor att forebygga fordrojd och
langvarig CINV. Det finns inga data fran kontrollerade kliniska

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 15:49



provningar avseende anvandning av Ondansetron Accord for
behandling av illamaende och krakningar i samband med
stralbehandling av barn.

Dosering utifran kroppsyta:

Ondansetron ska ges som en intravends engangsdos om 5 mg/m2
omedelbart fore kemoterapin. Den intravendsa engangsdosen far
inte overstiga 8 mgq.

Oral dosering kan pabdrjas efter 12 timmar och paga upp till 5
dagar (Tabell 1).

Den totala dosen 6ver 24 timmar (given som uppdelade doser) far
inte 6verstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Tabell 1: Dosering utifran kroppsyta vid kemoterapi - barn from 6
manader och ungdomar

Kroppsyta Dag 1(a,b) Dag 2-6(b)
< 0,6 m? 5 mg/m2 l.v. plus 2 2 mg mixtur var 12:e
mg mixtur efter 12 [timme
timmar

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

timmar timme

> 1.2 m? 5 mg/m?i.v. plus 8 |8 mg mixtur eller
mqg mixtur eller tablett var 12:e
tablett efter 12 timme
timmar

% Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.
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® Den totala dosen éver 24 timmar (given som uppdelade doser)
far inte 6verstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Observera att alla beredningsformer eventuellt inte finns
tillgangliga.

Dosering utifran kroppsvikt:

Viktbaserad dosering ger hogre sammanlagda dygnsdoser jamfort
med dosering baserad pa kroppsyta (se avsnitt 4.4 och 5.1).
Ondansetron bor ges som en intravenos engangsdos om 0,15
mg/kg omedelbart fore kemoterapi. Den intravendsa engangsdosen
far inte Overstiga 8 mg.

Ytterligare tva intravendsa doser kan ges med 4 timmars
mellanrum.

Oral dosering kan pabdérjas efter 12 timmar och paga upp till 5
dagar (Tabell 2).

Den totala dosen 6ver 24 timmar (given som uppdelade doser) far
inte 6verstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Tabell 2: Dosering utifran kroppsvikt vid kemoterapi - barn from 6
manader och ungdomar

Vikt: Dag 1(a,b) Dag 2_6(b)

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

> 10 kg Upp till 3 doser om |4 mg mixtur eller
0,15 mg/kg i.v. var |tablett var 12:e
4:e timme timme
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% Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.

b Den totala dosen éver 24 timmar (given som uppdelade doser)
far inte dverstiga dosen for vuxna pa 32 mg.

Observera att alla beredningsformer eventuellt inte finns
tillgangliga.

Aldre patienter:

For patienter mellan 65 och 74 ars alder ska doseringen for vuxna
foljas. Alla intravenosa doser ska spadas med 50-100 ml
natriumkloridlosning eller annan kompatibel infusionsvatska (se
avsnitt 6.6) och infunderas over 15 minuter.

FOr patienter 75 ar och aldre ska den initiala intravendsa dosen
inte overstiga 8 mq. Alla intravendsa doser ska spadas med 50-100
ml natriumkloridlosning eller annan kompatibel infusionsvatska (se
avsnitt 6.6) och infunderas 6ver 15 minuter. Den initiala dosen pa 8
mg kan foljas av ytterligare tva doser pa 8 mg, infunderade 6ver 15
minuter och givna med minst 4 timmars mellanrum (se avsnitt
5.2).

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance for ondansetron ar signifikant reducerat och
halveringstiden i serum ar signifikant forlangd hos patienter med
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mattlig eller svar leverfunktionsnedséattning. Hos dessa patienter
bor en total daglig dos pa 8 mg inte 6verskridas och darfor
rekommenderas parenteral eller oral administrering.

Patienter med nedsatt spartein/debrisokin-metabolism
Eliminationshalveringstiden for ondansetron ar oférandrad hos
patienter som klassificerats som langsamma metaboliserare av
spartein och debrisoquin. Foljaktligen erhalls ingen skillnad
betraffande grad av exponering for lakemedlet vid upprepad
dosering jamfort med normalpopulationen. Ingen justering av
dygnsdos eller doseringsintervall kravs.

Postoperativt illamadende och krakningar (PONV):

Vuxna:

Forebyggande av PONV: Ondansetron kan administreras oralt eller

som intravenos eller intramuskular injektion.

Vid induktion av anestesi kan en engangsdos om 4 mg ondansetron
administreras som intramuskular eller langsam intravends injektion
Behandling av PONV: En engangsdos om 4 mg som intramuskular

eller langsam intravends injektion rekommenderas.

Pediatrisk population:
PONV hos barn = 1 manad och ungdomar.

For att forebygga PONV hos barn som genomgar kirurgiska ingrepp
under narkos kan en engangsdos ondansetron om 0,1 mg/kg upp
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till hogst 4 mg ges som langsam intravends injektion (under minst
30 sekunder), antingen fore, under eller efter induktion av anestesi.

Data saknas avseende administrering av ondansetron for
behandling av PONV hos barn under 2 ar.

Aldre patienter:

Erfarenheten av anvandning av ondansetron som profylax och vid
behandling av PONV hos aldre ar begransad, men hos patienter
over 65 ar som genomgar kemoterapi tolereras ondansetron val.

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 markbart forlangd. Dygnsdosen hos dessa patienter bor g
overskrida 8 mg och darfor rekommenderas parenteral eller oral
administrering.

Patienter med nedsatt spartein/debrisokin-metabolism:
Eliminationshalveringstiden for ondansetron ar oforandrad hos
patienter som klassificerats som langsamma metaboliserare av
spartein och debrisokin. Féljaktligen erhalls ingen skillnad med
avseende pa grad av exponering av lakemedlet vid upprepad
dosering jamfort med normalpopulationen. Ingen justering av
dygnsdos eller doseringsintervall kravs.

Administreringssatt
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FOr intravends injektion, intramuskular injektion, eller intravenods
infusion efter spadning.

For instruktioner betraffande spadning av lakemedlet fore
administrering, se avsnitt 6.6.

Forskrivare som har for avsikt att anvanda ondansetron for att
forebygga fordrojt illamaende och krakningar i samband med
kemoterapi och stralbehandling hos vuxna, ungdomar och barn bor
ta hansyn till gallande praxis och tillampliga riktlinjer.

4.3 Kontraindikationer

Samtidig anvandning med apomorfin (se avsnitt 4.5).
Overkénslighet mot ondansetron eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ondansetron metaboliseras i stor utstrackning i levern,
Leverclearance minskar och halveringstiden okar hos patienter
med nedsatt leverfunktion. Pa grund av begransad erfarenhet hos
dessa patienter rekommenderas forsiktighet vid behandling. Den
dagliga dosen bor justeras hos dessa patienter (se avsnitt 4.2).

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

Reaktioner i luftvagarna bor behandlas symptomatiskt, och bor
noggrant beaktas som majliga forstadier till
overkanslighetsreaktioner.
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Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt (se
avsnitt 5.1). Dessutom har fall av Torsade de Pointes rapporterats
hos patienter som anvant ondansetron efter
marknadsintroduktionen. For patienter med medfott langt QT
-syndrom ska ondansetron undvikas. Ondansetron bor ges med
forsiktighet till patienter som har eller kan tankas utveckla forlangt
QT-intervall, inklusive patienter med elektrolytrubbningar,
hjartsvikt, bradyarytmier, eller patienter som tar andra lakemedel
som kan ge upphov till QT-forlangning eller elektrolytrubbningar.

Hypokalemi och hypomagnesemi ska atgardas innan
ondansetronbehandlingen pabdrjas.

Efter godkannandet for forsaljning har det kommit rapporter som
beskriver patienter med serotoninsyndrom (som omfattar forandrat
mentalt status, instabilitet i det autonoma nervsystemet och
neuromuskulara rubbningar) 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 uppfoljning av patienten.

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

Hos patienter som genomgatt adenotonsillar kirurgi kan
forebyggande av illamaende och krékningar med ondansetron
maskera dold blodning. Dessa patienter bor darfor dvervakas noga
efter administrering av ondansetron.
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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.

Detta ldkemedel innehaller 7,24 mg natrium per ampull pa 2 ml
(eller 14,48 mg per ampull pa 4 ml), motsvarande 0,36 % (eller
0,72 %) av WHO:s hogst rekommenderat dagligt intag (2 g natrium
for vuxna).

Pediatrisk population:

Barn som behandlas med ondansetron i kombination med
levertoxisk kemoterapi bor kontrolleras noggrant med avseende pa
forsamring av leverfunktionen.

CINV (illamaende och krékningar i samband med kemoterapi):
Dosering som berdknas utifran mg/kg och administreras som tre
doser med 4 timmars mellanrum ger hogre total dygnsdos an om

en enkeldos om 5 mg/m2 och darefter oral dosering ges. Inga
kliniska provningar har genomforts som direkt jamfort den kliniska
nyttan av dessa tva doseringsregimer. Jamforelse av olika kliniska
studier tyder pa att bada regimerna ger likartad effekt (se avsnitt
5.1).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Det finns inga data som tyder pa att ondansetron skulle inducera
eller inhibera metabolismen av andra Iakemedel som vanligen
administreras samtidigt med ondansetron. Specifika studier har
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visat att det inte finns ndgra farmakokinetiska interaktioner mellan
ondansetron och alkohol, tramadol, furosemid, propofol eller
temazepam.

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 minskad
aktivitet av ett enzym (t ex genetiskt betingad CYP2D6-brist)
normalt kompenseras av andra enzymer och darfor forvantas
endast en liten, icke-signifikant paverkan pa totalclearance. Behov
av dosjustering forvantas inte.

Forsiktighet bor iakttas nar ondansetron administreras med
lakemedel som forlanger QT-intervallet och/eller orsakar
elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av ondansetron och lakemedel som
forlanger QT-intervallet kan ge ytterligare forlangning av
QT-intervallet. Samtidig anvandning av ondansetron och
kardiotoxiska lakemedel (sasom antracykliner som doxorubicin,
daunorubicin eller trastuzimab), antibiotika (t.ex. erytromycin),
antimykotika (t.ex. ketokonazol), antiarytmika (t.ex. amiodaron)
och betablockerare (t.ex. atenolol och timolol) kan oka risken for
arytmier (se avsnitt 4.4).

Serotonerga lakemedel (t.ex. SSRI och SNRI):

Efter godkannandet for forsaljning har det kommit rapporter som
beskriver patienter med serotoninsyndrom (som omfattar forandrat
mentalt status, autonom instabilitet och neuromuskulara
rubbningar) efter samtidig anvandning av ondansetron och andra
serotonerga lakemedel (inklusive SSRI och SNRI). Se avsnitt 4.4.
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Apomorfin:

Baserat pa rapporter om allvarlig hypotoni och medvetandeforlust
nar ondansetron gavs tillsammans med apomorfinhydroklorid ar
samtidig anvandning med apomorfin kontraindicerat.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin:

Hos patienter som behandlas med potenta CYP3A4-inducerare
(dvs. fenytoin, karbamazepin och rifampicin) okade oralt clearance
av ondansetron och koncentrationen av ondansetron i blodet
minskade.

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

Absorption av oralt administrerad ondansetron paverkas inte av
antacida.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet

Baserat pa data fran epidemiologiska studier misstanks
ondansetron orsaka lapp- och/eller gomspalt vid administrering
under graviditetens forsta trimester. | en kohortstudie omfattande
1,8 miljoner graviditeter forknippades anvandning av ondansetron
under den forsta trimestern med en okad risk for [app- och/eller
gomspalt (3 ytterligare fall per 10 000 behandlade kvinnor;
justerad relativ risk, 1,24, (95 % CI 1,03-1,48)).
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Tillgangliga epidemiologiska studier visar motstridiga resultat
avseende hjartmissbildningar. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet.
Ondansetron bor inte anvandas under graviditetens forsta
trimester.

Amning

Det finns inga humana data om utsondring av ondasetron i
brostmjolk.

Studier har visat att ondansetron passerar over i modersmjolken
hos digivande djur. Darfor rekommenderas modrar som behandlas
med ondansetron att inte amma.

Fertilitet

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

Ondansetron har inte haft ndgon effekt pa fertiliteten i djurstudier
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Ondansetron har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt organsystem och forekomst.
Foljande frekvensterminologi anvands: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100),
sallsynta (= 1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000)
samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data). Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar
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harrér huvudsakligen fran kliniska prévningar. Incidenser for
placebogrupper har beaktats. Sallsynta och mycket sallsynta
biverkningar harror huvudsakligen fran spontanrapporter efter
marknadsintroduktion,

Foljande frekvenser har beraknats vid rekommenderade
standarddoser for ondansetron.

Immunsystemet

Sallsynta: Omedelbara overkanslighetsreak
tioner, ibland allvarliga
inkluderande anafylaxi (se
avsnitt 4.4)

Ingen kand frekvens; Hudutslag, klada

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Mindre vanliga: Krampanfall, rorelserubbningar
(t.ex. extrapyramidala effekter
sasom dystoni, okulogyr kris och
dyskinesi) observerades utan
definitiva tecken pa bestaende
kliniska foljdtillstand.

Sallsynta: Yrsel vid hastig intravenos tillfors
el

Ogon

Sallsynta: Overgaende synstorningar (t ex

dimsyn), huvudsakligen vid intra
venos tillforsel.
Mycket sallsynt:
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Hjartat (se avsnitt 4.4)
Sallsynta:

Mindre vanliga:

Ingen kand
frekvens:

Blodkarl
Vanliga:
Mindre vanliga:

Overgaende blindhet,
huvudsakligen vid intravenos tillf
orsel.

De flesta fall av blindhet
rapporterades ga 6ver inom

20 minuter. De flesta patienterna
hade fatt kemoterapi som
inkluderade cisplatin. Vissa fall
av 6vergaende blindhet
rapporterades ha kortikalt
ursprung.

Forlangt QT-intervall (aven
Torsade de Pointes)

Arytmier, brostsmarta med och
utan ST-sankning, bradykardi
Myokardischemi (se avsnitt 4.4)

Kansla av varme och blodvallning
Hypotoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga:

Mag-tarmkanalen
Vanliga:
Sallsynta:

Hicka

Forstoppning
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Diarré och buksmarta (se avsnitt

4.4)

Lever- och gallvagar

Mindre vanliga: Overgdende asymtomatiska
forhojda leverfunktionsvarden
(Dessa

handelser observerades oftast
hos patienter som fick kemoterap
i med cisplatin)

Hud och subkutan vavnad

Mycket sallsynta: Allvarliga bullosa hudreaktioner,
inklusive Steven-Johnsons
syndrom (S)S) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN

Allmanna symtom och symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Lokala reaktioner vid
injektionsstallet

Ingen kand frekvens: Odem

Biverkningar hos barn och ungdomar

Biverkningsprofilen hos barn och ungdomar var 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
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns begransad erfarenhet av Overdosering med ondansetron.
| de flesta fall liknade symtomen de som redan har rapporterats
hos patienter som fick rekommenderade doser (se avsnitt 4.8).
Tecken pa 6verdosering som rapporterats inkluderar
synférandringar, svar férstoppning, hypotoni och en vasovagal
episod med 6vergaende AV-block Il.

Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt. EKG
-Overvakning rekommenderas i handelse av Overdosering.

Fall som dverensstammer med serotonergt syndrom har
rapporterats hos sma barn efter peroral 6verdosering.

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).

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

Vidare behandling bor ske efter kliniskt behov eller enligt
rekommendation fran Giftinformationscentralen.

Anvandning av ipecacuana for behandling av ondansetronoverdos
rekommenderas inte, eftersom den antiemetiska effekten av
ondansetron gor att sannolikheten att patienten svarar pa
behandlingen ar liten.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Serotonin (5HT3)-receptorantagonister,
ATC-kod: AO4AA01

Verkningsmekanism
Ondansetron ar en potent och starkt selektiv 5-HT3

-receptorantagonist.

Den exakta antiemetiska verkningsmekanismen ar inte kand.
Kemoterapeutika och stralbehandling kan orsaka frisattning av
5-HT i tunntarmen och initiera krakreflex genom aktivering av
vagala afferenta nerver via 5-HT;-receptorer. Ondansetron

blockerar initieringen av denna reflex. Aktivering av vagala
afferenta nerver kan ocksa orsaka frisattning av 5-HT i area
postrema (pa botten av fjarde ventrikeln i hjarnan), vilket ocksa
kan vara en central mekanism till illamaende. Ondansetrons
antiemetiska effekt vid illamaende och krakning till foljd av
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kemoterapi eller stralbehandling kan sannolikt forklaras av 5-HT3

-receptorantagonism i neuron beldgna i bade perifera och centrala
nervsystemet. Ondansetrons verkningsmekanism vid postoperativt
illamaende och krékning ar okand, men kan vara densamma som
vid cytotoxiskt inducerat illamaende och krakning.

Forskning har visat att ondansetron inte stor psykomotoriska
funktioner och inte har nagon sedativ effekt.

Ondansetron paverkar inte plasmakoncentrationen av prolaktin.

Kliniska studier visar att andra formuleringar av ondansetron som
exempelvis suppositorier ar mindre effektiva for behandling av
cisplatininducerat illamaende och krakningar an injektion
av/tabletter med ondansetron.

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 gréns 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 gréns 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. Inga signifikanta
forandringar sags i uppmatt EKG-PR eller QRS intervall.
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Barn:

CINV (illamaende och krékningar i samband med kemoterapi):

Den kliniska effekten av ondansetron for att kontrollera emes och
illamaende i samband med kemoterapi mot cancer har utvarderats
| en dubbelblind randomiserad studie in 415 patienter mellan 1 och
18 ar (53AB3006). Den dag kemoterapin administrerades gavs

patienterna antingen ondansetron 5 mg/m2 intravenost och
ondansetron 4 mg oralt efter 8 - 12 timmar, eller ondansetron

0,45 mg/kg intravenost och placebo peroralt efter efter 8 - 12
timmar. Efter kemoterapin fick bada grupperna ondansetron mixtur
, 4 mg tva ganger dagligen under 3 dagar. Fullstandig emeskontroll
under den svaraste kemoterapi-dagen uppnaddes av 49 % (5mg/m

2 intravendst och ondansetron 4 mg peroralt) respektive 41 %
(0,45 mg/kg intravendst och placebo peroralt).

| en dubbelblind randomiserad placebo-kontrollerad studie
(S3AB4003) med 438 patienter mellan 1 och 17 ar uppnaddes
fullstdndig emeskontroll under den svaraste kemoterapi-dagen hos
73 % av de patienter som behandlats med intravenost

ondansetron, 5mg/m2, | kombination med 2 - 4 mg peroralt
dexametason, samt hos 71 % av de patienter som behandlats med
ondansetron mixtur, 8 mg, i kombination med 2 - 4 mqg peroralt
dexametason den dag kemoterapin administrerades. Efter
kemoterapin fick bada grupperna ondansetron mixtur, 4 mg tva
ganger dagligen under 2 dagar. Ingen skillnad sags i
biverkningsincidens eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de
tva behandlingsgrupperna.

En oppen, icke-jamforande singelgruppstudie (S3A40320)
undersokte effekten av ondansetron hos 75 barn i aldrarna 6 till 48
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manader. Samtliga barn fick tre doser intravendst ondansetron om
0,15 mg/kg, 30 minuter innan kemoterapin paborjades och darefter
4 och 8 timmar efter forsta dosen. Total emeskontroll uppnaddes
hos 56 % av patienterna.

Ytterligare en dppen, icke-operativ singelgruppstudie (53A239)
utvarderade den kliniska effekten av en intravenos dos
ondasentron om 0,15 mg/kg, och darefter tva doser ondansetron
om 4 mg for barn upp till 12 ar och 8 mg for barn fran 12 ar och
uppat (totalt antal barn n = 28). Total emeskontroll uppnaddes hos
42 % av patienterna.

PONV (post-operativt illamaende och krékningar)

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med
670 barn i aldrarna 1 till 24 manader (gestationsalder minst 44
veckor, vikt minst 3 kg) undersoktes effekten hos en enkeldos
ondansetron for att forebygga post-operativt illamaende och
krakningar. Forsokspersonerna hade bokats in for operation under
narkos, och hade minst niva Ill i ASA-status. Inom fem minuter fran
pabdrjad sévning gavs en enkeldos ondansetron om 0,1 mg/kg.
Andelen patienter som hade minst en episod med illamaende
under uppfoljningsperioden om 24 timmar (ITT) var hogre i den
grupp som fatt placebo an i den grupp som fatt ondansetron (28 %
respektive 11 %, p <0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har genomforts pa
1 469 pojkar och flickor (i aldrarna 2 till 12 ar) som var under
narkos. Patienterna randomiserades for antingen intravendsa
engangsdoser odansetron (0,1 mg/kg for barn som vagde hdgst 40
kg, 4 mg for barn som vagde over 40 kg, antal patienter = 735)
eller placebo (antal patienter = 734). Provningslakemedlet
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administrerades under minst 30 sekunder omedelbart fore eller
efter paborjad nedsdvning. Ondansetron var betydligt effektivare
an placebo med avseende pa att forebygga illamaende och
krakningar. Studieresultatet ssammanfattas i tabell 3.

Tabell 3: Forebyggande och behandling av PONV hos barn -
behandlingssvar under 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
S3GT11 inget 04 51 0,004
illamaende
S3GT11 inget emes |60 47 0,004

CR = inga emetiska episoder, nédatgarder eller tillbakadragande
Ondansetron forandrar inte plasmakoncentrationerna av prolaktin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ondansetrons farmakokinetiska egenskaper ar oforandrade efter
upprepad dosering.

a) Allmanna egenskaper hos ondansetron

Absorption

Efter peroral administrering av 8 mg nas en hogsta
plasmakoncentration av 30 mg/ml efter cirka 1,5 timmar. Vid hogre
doser an 8 mg Okar exponeringen for ondansetron mer an
proportionellt mot dosen.
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Den genomsnittliga biotillgangligheten hos friska manliga frivilliga
forsokspersoner efter administrering av en enda tablett pa 8 mg
var ungefar 55 till 60 %.

Biotillgangligheten vid samtidigt intag av foda ar 17 % hogre.
Denna okning ar inte signifikant.

Efter intravenos administrering av ondansetron erhdlls en
jamforbar systemisk exponering.

Distribution
Plasmaproteinbindningen ar 70-76 %. Den teoretiska
distributionsvolymen ar 2,5 I/kg.

Metabolism

Ondansetron metaboliseras i huvudsak i levern av olika
cytokrom-P450-enzymer: CYP3A4, CYP1A2 och CYP2D. Franvaro av
CYP2D6-enzymet (fenotypen "dalig 2D6-metaboliserare”) har ingen
effekt pa farmakokinetiken fér ondansetron.

Eliminering

Metaboliterna utsondras i feces och urin. Mindre an 5 % av
ondansetron utsondras i oforandrad form i urinen. Den terminala
halveringstiden for ondansetron efter oral eller intravenos
administrering ar ungefar densamma, cirka 3 timmar.
Farmakokinetiken for ondansetron ar i allmanhet linjar, med endast
mindre avvikelser under ackumuleringsfasen fram till steady state.

b) Patientegenskaper

Barn och ungdomar (fran 1 manad till 17 ar)
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Hos barn mellan 1 och 4 manader (n=19) som genomgatt
kirurgiska ingrepp var viktjusterat clearance ca 30 % langsammare
an hos patienter mellan 5 och 24 manader (n=22), men jamforbart
med det hos patienter i aldern 3 till 12 ar. Halveringstiden hos
patientpopulationen mellan 1 och 4 manader var i genomsnitt 6,7
timmar, jamfort med 2,9 timmar i dldersgrupperna 5 till 24
manader och 3 till 12 ar. De farmakokinetiska skillnaderna i
aldersgruppen 1 till 4 manader kan delvis férklaras genom den
hogre vattenhalten i kroppen hos nyfodda och spadbarn, och
darmed storre distributionsvolym for vattenlosliga lakemedel
sasom ondansetron.

Hos barn mellan 3 och 12 ar som genomgattkirurgi under narkos
minskade de absoluta vardena for bade clearance och
distributionsvolym av ondasetron jamfort med motsvarande varden
hos vuxna. Bada dessa variabler 6kade linjart med kroppsvikten,
och vid 12 ars alder var vardena jamforbara med motsvarande
varden hos unga vuxna. Da clearance och distributionsvolym
justerats for kroppsvikt befanns dessa varden vara likartade i de
olika aldersgrupperna. Anvandning av viktbaserad dosering
kompenserar for dessa forandringar och ar effektivt for att
normalisera den systemiska exponeringen hos barn.

Tabell 4. Farmakokinetik hos pediatriska patienter mellan
1 manads och 18 ars alder
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Studie [Patient- |Alder N AUC CL | WO | Ty,
populati (ng.e/m| (I/e/kg)| (/kg) | (e)
on (intr 1)
avenos

doserin
d)

S3KG02|Operati
4 on

(2 mg
eller

4 mg)

S3A-15 |Cancer |4-18 ar| 21 247 10,599 | 1,9 2,8
0 (0,15 m
9/kg

var 4.e
timme)

1 Intravends engangsdos av ondansetron: 0,1 eller 0,2 mg/kg

2 Populations-PK: 64 % cancerpatienter och 36 % kirurgiska
patienter

3 Uppskattad population; AUC baserat pa en dos om 0,15 mg/kg

4 Intravends engangsdos av ondansetron: 2 mg (3-7 ar) eller 4 mg
(8-12 ar).

En farmakokinetisk populationsanalys genomférdes pa 428 subjekt
(cancerpatienter, kirurgipatienter och friska frivilliga subjekt) i
aldern 1 manad till 44 ar efter intravends administrering av
ondansetron. Baserat pa denna analys, var systemexponeringen (
AUC) av ondansetron efter oral eller intravenos dosering hos barn
och ungdomar jamférbar med vuxna, utom hos spadbarn i aldern 1
till 4 manader. Volymen var relaterad till aldern och var lagre hos
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vuxna an hos spadbarn och andra barn. Clearance var relaterad till
vikt, men inte alder, utom hos spadbarn i aldern 1 till 4 manader.
Det ar svart att dra nagon slutsats om huruvida en ytterligare
aldersrelaterad minskning av clearance forekom hos spadbarn i
aldern 1 till 4 manader, eller om det helt enkelt utgjorde en naturlig
variation till foljd av det begransade antalet studiesubjekt i denna
aldersgrupp. Eftersom patienter under 6 manaders alder endast far
en engangsdos vid PONV, har minskad clearance sannolikt inte
klinisk relevans.

Aldre

Tidiga fas I-studier pa friska frivilliga aldre har visat en liten,
aldersrelaterad minskning av clearance och 6kning av halveringstid
en for ondansetron.

Stora individuella skillnader mellan patienter resulterade dock i en
pataglig dverlappning i farmakokinetiska parametrar mellan yngre
(< 65 ars alder) och aldre (= 65 ars alder) individer. Inga skillnader
| sakerhet eller effekt observerades mellan yngre och aldre
cancerpatienter som deltog i kliniska studier pa CINV.

Nyare plasmakoncentrationssmodeller och dos-responsmodeller for
ondansetron forutspar en storre effekt pa QTcF for patienter

> 75 ars alder jamfort med unga vuxna efter intravends injektion
av ondansetron. Det finns sarskild doseringsinformation for
patienter i aldern 65-75 ar och éver 75 ar for injektionsvatska,
|0sning (se avsnitt 4.2). For orala formuleringar och suppositorier
behovs ingen justering av doseringsrekommendationerna.

Patienter med nedsatt leverfunktion
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Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ar clearance uttalat
reducerad med forlangda eliminationshalveringstider

(15-32 timmar) och en oral biotillganglighet som narmar sig 100 %
pa grund av minskad presystemisk metabolism.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance 31-60 ml/min) minskade bade systemisk
clearance och distributionsvolym, vilket ger en langre
eliminationshalveringstid (6,5 timmar efter intravends och 7,1
timmar efter peroral administrering). Denna okning ar inte kliniskt
signifikant. En studie pa patienter som genomgick hemodialys (
kreatininclearance < 15 ml/min) visade oférandrad farmakokinetik
for ondansetron (studerat mellan dialystillfallena).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inga sarskilda risker for manniskor baserat
pa gangse studier av toxicitet, gentoxicitet och karcinogen
potential vid upprepad dosering.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjolken hos ratta
med en mjolk:plasma-kvot pa 5,2:1.

| utvecklingsstudier av embryon och foster hos rattor och kaniner
samt i pre- och postnatala utvecklingstoxicitetsstudier forelag inga
signifikanta effekter av ondansetron pa moderdjuren, avkommans
utveckling eller reproduktionsférmagan. Doserna var cirka 6 och 24
ganger hogre an den hogsta rekommenderade orala dosen for
manniskor, baserat pa kroppsarea.
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En studie pa klonade humana hjartjonkanaler har visat att
ondansetron vid kliniskt relevanta koncentrationer har potential att
paverka hjartats repolarisering genom blockering av
hERG-kaliumkanalerna. En dosberoende forlangning av QT-intervall
et observerades i en detaljerad QT-studie pa friska frivilliga
forsokspersoner (se avsnitt 5.1).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Citronsyramonohydrat

Natriumcitrat

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Koncentrerad saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatska

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel an de som
namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning
3ar

Injektionslosning
Oppnad férpackning ska anvandas omedelbart.

Infusionslésning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 7
dagar vid 25°C och 2-8°C, i de losningar som anges i avsnitt 6.6.
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Ur ett mikrobiologiskt perspektiv skall produkten anvandas
omedelbart. Om den inte anvéands omedelbart, sa ligger ansvaret
for hallbarhetstider och foérvaring fére anvandning pa anvandaren.
Denna forvaring ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2°C
till 82C, savida inte I6sningen har beretts under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar.. Forvara ampullerna i
ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar for utspadd losning, se avsnitt 6.3.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Klar glasampull (typ 1)/ barnsten glasampull

2 ml:
Forpackningsstorlekar:
Kartong med 10 ampuller.
Kartong med 5 ampuller.

4 mil;
Forpackningsstorlekar:
Kartong med 10 ampuller.
Kartong med 5 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Losningen far inte steriliseras i autoklav.
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Ondansetron Accord far endast blandas med féljande
rekommenderade infusionslosningar:

Natruimklorid 9 mg/ml (0,9 % w/v)

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

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

Ringers losning

Kaliumklorid 3 mg/ml (0.3 % w/v) och natriumklorid 9 mg/ml (0,9%
w/v)

Kaliumklorid 3 mg/ml (0.3 % w/v) och glukos 50 mg/ml (5 % w/v)

Ondansetron Accord har visats vara stabil efter spadning med de
rekommenderade infusionsldsningarna i koncentrationer om 0,016
mg/ml och 0,64 mg/ml.

Kompatibilitetsstudier har genomforts i infusionspasar av PVC med
infusionsaggregat i PVC, infusionspasar i polyeten, glasflaskor Typ
1, samt polypropensprutor. Ondansetron Accord spatt i 10 %
mannitol, Ringers losning,

0,3 % kaliumklorid med 0,9 % natriumklorid, 0,3 % kaliumklorid
med 5 % glukos, 0,9 % natriumklorid och 5 % glukos har visats
vara stabil i infusionspasar av PVC med infusionsaggregat av PVC,
infusionspasar i polyeten, glasflaskor Typ 1, samt
polypropensprutor.

Kompatibilitet med andra lakemedel: Ondansetron Accord kan
administreras som intravenos infusion med 0,9 % natriumklorid och
5 % glukos i doseringen 1 mg/timme, t ex via infusionspase eller
pump. Nedanstaende lakemedel kan administreras via
trevagskranen pa injektionsaggregatet till Ondansetron Accord, vid
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ondansetron-koncentrationer mellan 16 och 160 mikrogram/ml (t
ex 8 mg/500 ml respektive 8 mg/50 ml):

Cisplatin: Koncentrationer upp till 0,48 mg/ml (t ex 240 mg i 500
ml) under 1 till 8 timmar.

Karboplatin: Koncentrationer mellan 0,18 mg/ml och 9,9 mg/ml (t
ex 90 mg i 500 ml till 990 mg i 100 ml) under 10 minuter till 1
timme.

Etoposid: Koncentrationer mellan 0,14 mg/ml och 0,25 mg/ml (t ex
72 mg i 500 ml till 250 mg i 1 liter) under 30 minuter till 1 timme.

Ceftazidim: Doser mellan 250 mg och 2 000 mg, rekonstituerade |
vatten for injektionsvatskor enligt tillverkarens anvisningar (t ex
2,5 ml till 250 mqg alt 10 ml till 2 g ceftazidim), given som
intravenos bolusinjektion under ca 5 minuter.

Cyklofosfamid: Doser mellan 100 mg och 1 g, rekonstituerade i
vatten for injektionsvatskor, 5 ml per 100 mg cyklofosfamid enligt
tillverkarens anvisningar och given som intravenos bolusinjektion
under ca 5 minuter.

Doxorubicin: Doser mellan 10 och 100 mg, rekonstituerade i vatten
for injektionsvatskor, 5 ml per 10 mg doxorubicin enligt
tillverkarens anvisningar och given som intravenos bolusinjektion
under ca 5 minuter.

Dexametason: Dexametasonnatriumfosfat 20 mg kan ges som
langsam intravenos injektion under 2 till 5 minuter via
injektionsaggregatets trevagskran i doseringen 8 eller 16 mg

34 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 15:49



ondansetron rekonstituerad i 50 - 100 ml kompatibel
infusionsvatska under ca 15 minuter. Kompatibilitet har visats
mellan dexametasonnatriumfosfat och ondansetron, vilket stoder
administrering av dessa lakemedel via samma injektionsaggregat
vid koncentrationerna 32 mikrogram - 2,5 mg/ml for
dexametasonnatriumfosfat och 8 mikrogram - 0,75 mg/ml for
ondansetron.

Losningen ska okularbesiktigas fore anvandning (aven efter
spadning). Endast klara I6sningar utan partiklar far anvandas.

Utspadd 16sning ska skyddas fran ljus.
Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Accord Healthcare B. V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25776

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2009-12-11
Fornyat godkannande: 2012-10-29

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 15:49



2022-08-30
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