PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Ondansetron Bluefish 4 mg munsdnderfallande tabletter
Ondansetron Bluefish 8 mg munsdnderfallande tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje munsonderfallande tablett innehaller: 4 mg ondansetron.
Hjalpdmnen med kand effekt
Aspartam (E951) 0,88 mg per 4 mg tablett.
Sorbitol (E420) upp till 8,442 mg per 4 mg tablett.

Glukos 0,3168 mg per 4 mg tablett
Svaveldioxid (E220) 0,000006 mg per 4 mg tablett.

Varje munsonderfallande tablett innehaller: 8 mg ondansetron.

Hjalpamnen med kand effekt

Aspartam (E951) 1,76 mg per 8 mg tablett.
Sorbitol (E420) upp till 16,884 mg per 8 mg tablett.
Glukos 0,6336 mg per 8 mg tablett.

Maltodextrin 0,179 mg per 8 mg tablett.
Svaveldioxid (E220) 0,000012 mg per 8 mg tablett.

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett.

Vita, platta, runda tabletter med fasad kant.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna:
Behandling av illamaende och krakningar som orsakas av kemoterapi och stralbehandling. Profylax mot
postoperativt illamaende och krakningar hos vuxna.

Barn och Ungdomar:
Behandling av illamaende och krakningar som orsakas av kemoterapi hos barn i aldern > 6 manader.
Profylax mot postoperativt illamaende och krakningar hos barn i aldern > 1 manad.

4.2  Dosering och administreringssatt

Oral anvandning. Placera den munsdnderfallande tabletten pa tungan. Tabletten l6ses upp inom nagra
sekunder.



For de olika dosregimerna finns lampliga styrkor och beredningsformer tillgangliga.
Illamaende och krakningar som orsakas av kemoterapi och stralbehandling.

Vuxna:

Den emetogena effekten av cancerbehandling varierar beroende pa dosering och vilken kombination av
kemoterapi och stralbehandling som anvands. Administreringssatt och dosering med ondansetron bor vara
flexibel och viljas enligt nedan.

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

Initialt ges ondansetron vanligen direkt fore emetogen kemoterapi eller stralbehandling féljt av 8 mg oralt
var 12:e timme.

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

Som skydd mot fordrojt eller ihdllande illamaende efter de forsta 24 timmarna bor oral
behandling med ondansetron fortsatta i upp till 5 dagar efter en behandlingsomgang. Den
rekommenderade dosen for oral administrering ar 8 mg tva ganger dagligen.

Hogemetogen kemoterapi:
Till patienter som far hdgemetogen kemoterapi, t ex hog dos cisplatin, kan ondansetron ges intravenost.

Som skydd mot fordrojt eller ihallande illamaende efter de forsta 24 timmarna bor oral
behandling med ondansetron fortsétta i upp till 5 dagar efter en behandlingsomgang. Den
rekommenderade dosen for oral administrering ar 8 mg tva ganger dagligen.

Barn (> 2 &r) och ungdomar (< 18 ar):

Erfarenhet av pediatrisk anvandning av ondansetron &r begransad. Hos barn aldre an 2 ar kan ondansetron
administreras som en intravends engangsdos pa 5 mg/m2under 15 minuter omedelbart fore kemoterapi,
foljt av 4 mg oralt tolv timmar senare. Oral dosering baserad pa kroppsyta bor paga upp till 5 dagar efter
genomford behandling. Barn med en total kroppsyta mellan 0,6 och 1,2 m? ska ges 4 mg tva ganger
dagligen. Barn med en kroppsyta 6ver 1,2 m2 ges 8 mg tva ganger dagligen.

Pediatrisk population:

Illamaende och krakningar som orsakas av kemoterapi hos barn i aldern > 6 manader och ungdomar:
Dosen for behandling av illamaende och krékningar som orsakas av kemoterapi beraknas utifran
kroppsytans area eller kroppsvikt — enligt tabell nedan. Dosering som ar baserad pa kroppsvikt resulterar i
hogre doser jamfort med de doser som baseras pa kroppsytan — se avsnitt 4.4 och 5.1.

Det finns inga tillgangliga data fran kontrollerade kliniska studier avseende profylaxbehandling med
ondansetron av fordrojt eller ihallande illamaende och krakningar. Det finns inga tillgéangliga data fran
kontrollerade kliniska studier avseende anvandning av ondansetron vid behandling av illamaende och
krakningar som orsakas av stralbehandling hos barn.

Dosering baserat pa kroppsytans area:

Ondansetron bor administreras direkt fore kemoterapi med en intravends singeldos pa 5 mg/m2. Den
intravendsa dosen far inte Gverstiga 8 mg.

Oral dosering kan inledas 12 timmar senare och kan paga i upp till 5 dagar. Se Tabell 1 nedan. Den totala
dagliga dosen far inte dverstiga dosen for vuxna pa 32 mg.




Tabell 1: Dosering baserad pa kroppsyta vid kemoterapi — Barn i &ldern > 6 mé&nader och ungdomar

Kroppsyta (area) Dag 1 @b Dag 2-6®

<0,6 m? 5 mg/m? intravendst plus 2 mg oral 16sning var 12:e timme
2 mg oral 16sning efter 12 timmar

>0,6 m? 5 mg/m? intravendst plus 4 mg oral I6sning eller tablett var
4 mg oral 16sning eller tablett efter 12 12:e timme
timmar

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

Dosering baserat pa kroppsvikt:
Viktbaserad dosering resulterar in hogre dagliga doser jamfort med doser som &r baserade pa kroppsytans
area — se avsnitt 4.4 och 5.1.

Ondansetron bor administreras direkt fore kemoterapi som en singel intravends dos pa 0,15 mg/kg. Den
intravendsa dosen far inte Gverstiga 8 mg.

Yiterligare tva intravendsa doser kan ges i 4 timmars intervall. Den totala dagliga dosen far inte Gverstiga
dosen for vuxna pa 32 mg. Oral dosering kan inledas 12 timmar senare och kan paga i upp till 5 dagar. Se
tabell 2 nedan.

Tabell 2: Dosering baserad pa kroppsvikt vid kemoterapi — Barn i &ldern > 6 ménader och ungdomar.

Kroppsvikt Dag 1 @b Dag 2-6®)

<10 kg Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg var 4:e timme 2 mg oral 16sning var 12:e timme

> 10 kg Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg var 4:e timme 4 mg oral l6sning eller tablett var
12:e timme

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

Aldre:
Ondansetron tolereras val av patienter 6ver 65 ar och inga forandringar av dosering, doseringsfrekvens
eller administrering kréavs.

Se &ven “Sérskilda patientgrupper”.

Postoperativt illamaende och krakningar

Vuxna:

Prevention av postoperativt illamaende och krakningar.

| forebyggande syfte mot postoperativt illamaende och krakningar kan ondansetron ges oralt eller som

intravends injektion.

Oral administrering:
16 mg en timme fore anestesi.




Alternativt 8 mg en timme fore anestesi, foljt av ytterligare tva doser om 8 mg med atta timmars
mellanrum.

Behandling av befintligt postoperativt illamaende och krékningar
For behandling av befintligt postoperativt illamaende och krakningar rekommenderas intravenos
administrering.

Barn (>2 ar) och ungdomar (<18 ar):
Som profylax och behandling av postoperativt illamaende och krakningar rekommenderas langsam
intravends injektion.

Pediatrisk population:
Postoperativt illamaende och krakningar hos barn i aldern > 1 manad och ungdomar

Oral formulering:
Det finns inga studier med oralt administrerat ondansetron som profylax eller behandling av postoperativt
illamaende och krakningar. Langsam intravends injektion rekommenderas istéllet.

Injektion:

Som profylax av postoperativt illamaende och krakningar hos barn och ungdomar, som genomgar kirurgi
under generell anestesi, kan en langsam (inte mindre &n 30 sekunder), intravends singeldos pa 0,1 mg/kg
upp till max 4 mg administreras antingen fore, vid eller efter anestesi.

Det finns inga tillgéngliga data avseende anvandning av ondansetron for behandling av postoperativa
krakningar hos barn under 2 ar.

Aldre:

Det finns begrénsad erfarenhet av anvéndning av ondansetron for profylax och behandling av
postoperativt illamaende och krakningar hos aldre. Dock tolereras ondansetron vl av patienter 6ver 65
ar som behandlas med kemoterapi.

Se dven ”Sérskilda patientgrupper”

Séarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Ingen foréndring i dygnsdos, doseringsfrekvens eller administreringsvég kravs.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Clearance for ondansetron ar signifikant reducerat och halveringstiden i serum &r signifikant forlangd hos
patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedsattning. For sadana patienter far en daglig dos pa totalt 8
myg inte dverskridas.

Patienter med nedsatt spartein/debrisokin-metabolism:

Eliminationshalveringstiden for ondansetron forandras inte hos patienter som klassats som langsamma
metaboliserare av spartein och debrisokin. Féljaktligen kommer upprepad dosering till sadana patienter att
ge samma nivaer av lakemedelsexponering som for 6vriga grupper. Ingen forandring i daglig dos eller
doseringsfrekvens kravs.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen (ondansetron) eller andra selektiva 5-HT;-receptorantagonister
(t.ex. granisetron, dolasetron) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1. Samtidig anvandning
med apomorfin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighet har rapporterats hos patienter som uppvisat 6verkanslighet mot andra selektiva 5HTs-
receptorantagonister.

Eftersom ondansetron &r kant for att 6ka tiden for passage genom tjocktarmen, bér patienter med symtom
pa subakut intestinal obstruktion évervakas efter administrering.

Mycket sallan och framfor allt vid intravends behandling med ondansetron, har 6vergaende EKG-
forandringar, inklusive forlangning av QT-intervall rapporterats. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med
arytmier eller éverledningsrubbningar, patienter som behandlas med antiarytmika eller betablockerare och
patienter med signifikanta elektrolytstorningar.

Fall av myokardischemi har rapporterats hos patienter som behandlats med ondansetron. Hos vissa
patienter, sérskilt vid intravends administrering, upptradde symtom omedelbart efter administrering av
ondansetron. Patienterna bor uppmarksammas pa tecken och symtom pa myokardischemi.

Pediatrisk population:

Respiratoriska handelser bor behandlas symtomatiskt, och de bor sérskilt uppméarksammas eftersom de
kan forega 6verkanslighetsreaktioner. Barn och ungdomar som far ondansetron tillsammans med
hepatotoxisk kemoterapi bor noga 6vervakas med avseende pa nedsatt leverfunktion.

Illaméaende och krakningar orsakade av kemoterapi:

Nar doseringen baseras pa kg kroppsvikt (3 doser med 4 timmars intervall), kommer den totala dagliga
dosen att vara hogre an vid dosering baserad pa kroppsarea (singeldos pa 5 mg/m2kroppsyta med en
efterféljande oral dos).

Effekten av de tva olika doseringsregimerna har inte jamforts i nagra kliniska studier. Korsforsok (cross
trial) indikerar liknande effekter for bada regimerna — se avsnitt 5.1.

Varningar relaterade till hjdlpdmnen i lakemedlet:

Ondansetron Bluefish munsonderfallande tabletter innehaller aspartam (E 951). Aspartam hydrolyseras i
magtarmkanalen vid oralt intag. En av de huvudsakliga hydrolysprodukterna ar fenylalanin. Det kan vara
skadligt for personer med fenylketonuri. Det saknas prekliniska och kliniska data for anvandning av
aspartam till spadbarn som ar yngre an 12 veckor.

Ondansetron Bluefish munsonderfallande tabletter innehaller sorbitol (E 420). Additiv effekt av samtidigt
administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos)
ska beaktas. Innehall av sorbitol i lakemedel for oralt bruk kan paverka biotillgangligheten av andra
lakemedel for oralt bruk som administreras samtidigt.

Ondansetron Bluefish munsonderfallande tabletter innehaller glukos och maltodextrin. Patienter med
foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: glukos-galaktos-malabsorption.
Kan vara skadligt for tanderna.

Ondansetron Bluefish munsonderfallande tabletter innehaller svaveldioxid (E 220). Kan i sallsynta fall
orsaka allvarliga 6verkanslighetsreaktioner och bronkospasm.



Ondansetron Bluefish munsonderfallande tabletter innehé&ller natrium. Detta ldkemedel innehaller mindre
an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Det finns inga beldgg for att ondansetron vare sig inducerar eller hAmmar metabolismen av andra
lakemedel, som ofta administreras samtidigt som ondansetron. Sérskilda studier har inte visat nagra
farmakokinetiska interaktioner da ondansetron administreras med alkohol, temazepam, furosemid,
alfentanil, 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 fordndring av total
ondansetronclearance eller dosbehov.

Apomorfin
Baserat pa rapporter om allvarlig hypotoni och medvetsloshet 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) dkade oralt clearance av ondansetron fyrfaldigt och koncentrationen av ondansetron i blodet
minskade. Dosjustering av ondansetron ar formodligen nddvéndigt.

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

Anvandning av ondansetron tillsammans med QT-forlangande lakemedel kan resultera i ytterligare QT-
forlangning. Samtidig anvandning av ondansetron med kardiotoxiska lakemedel (t.ex. antracykliner) kan
Oka risken for arytmi (se avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder ska dvervéga att anvanda preventivmedel.

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

I en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner graviditeter férknippades anvandning av ondansetron under den
forsta trimestern med en 6kad risk for 1app- och/eller gomspalt (3 ytterligare fall per 10 000 behandlade
kvinnor; justerad relativ risk, 1,24, (95 % CI 1,03-1,48)).

Tillgéngliga epidemiologiska studier visar motstridiga resultat avseende hjartmissbildningar.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet.
Ondansetron bor inte anvéandas under den forsta trimestern av graviditeten.

Amning



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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
I psykomotoriska studier paverkar inte ondansetron prestation och har ej heller sederande effekt.
4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r klassificerade under rubriker som anger frekvens enligt foljande indelning: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1
000) och mycket séllsynta (<1/10,000) inkluderande enstaka rapporter. Mycket vanliga, vanliga och
mindre vanliga biverkningar harror huvudsakligen fran kliniska prévningar. Hansyn har tagits till
incidensen for placebo. Séllsynta och mycket séllsynta biverkningar harrér huvudsakligen fran
spontanrapportering efter marknadsforing.

Foljande frekvenser &r en uppskattning vid anvandning av rekommenderade doser av ondansetron enligt
indikation och formulering.

Immunsystemet
Sallsynta: Omedelbara dverkénslighetsreaktioner, ibland allvarliga, inkluderande anafylaxi.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark.

Mindre vanliga: Krampanfall, rorlighetsstorningar inklusive extrapyramidala reaktioner sasom dystoniska
reaktioner, okulogyra kriser och dyskinesi har observerats utan definitiva tecken pa bestaende men.
Sallsynta: Yrsel under IV-administrering, som i de flesta fall uteblir eller upphér om infusionsperioden
forlangs.

Ogon

Sallsynta: Overgdende synstorningar (t.ex. dimsyn) under intravenos administrering.

Mycket sallsynta: Overgdende blindhet, huvudsakligen vid intravends administrering.

I majoriteten av dessa fall hade synen kommit tillbaka inom 20 minuter. De flesta patienter hade fatt
kemoterapeutika som inkluderande cisplatin. Vissa fall av 6vergaende blindhet rapporterades ha kortikalt
ursprung.

Hjértat

Mindre vanliga: Arytmier, brostsmarta med eller utan ST-sénkning, bradykardi.

Mycket séllan har 6vergaende EKG-forandringar, inklusive forlangning av QT-invervall,
rapporterats.

Ingen kand frekvens: Myokardischemi (se avsnitt 4.4)

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

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Hicka.

Magtarmkanalen
Vanliga: Forstoppning.




Lever och gallvégar
Mindre vanliga: Asymptomatiska forhojningar i leverfunktionstester. Detta observerades vanligen hos
patienter som fick kemoterapi med cisplatin.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Det finns endast begransad erfarenhet av 6verdosering med ondansetron, dock har ett begrénsat antal
patienter fatt Gverdoser. Tecken pa dverdosering som rapporterats ar synrubbningar, svar férstoppning,
hypotoni och en vasovagal episod med 6vergaende AV-block Il. Symptomen var 6vergaende i alla kidnda
fall. Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron. Dérfor ska adekvat symtomatisk och
understédjande behandling ges i de fall dar en éverdos misstanks.

Anvandning av ipecacuana for att behandla 6verdosering med ondansetron rekommenderas inte, eftersom
dess effekt sannolikt kommer att utebli pa grund av ondansetrons antiemetiska egenskaper.

Pediatrisk population

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Serotonin (5-HT3) antagonister ATC-kod: AO4AA0L

Ondansetron &r en potent och mycket selektiv 5-HT3-receptorantagonist. Den specifika
verkningsmekanismen mot krakningar och illaméaende 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 initiering av denna reflex. Aktivering av vagala afferenter kan ocksa orsaka
utsondring av 5-HT i area postrema, pa botten av den fjarde ventrikeln i hjarnan, och detta kan leda till
illamaende genom en central mekanism. Ondansetrons effekt vid illamaende och krakningar till foljd av
cytotoxisk kemoterapi eller stralbehandling kan sannolikt forklaras av 5SHTs-receptorantagonism i neuron
belagna i bade perifera och centrala nervsystemet.

Verkningsmekanismerna vid postoperativt illamaende och krakning ar okéand, men kan vara desamma som
vid cytotoxiskt inducerat illamaende och krakning.

Ondansetron paverkar inte plasmakoncentrationen av prolaktin.

Ondansetrons roll vid opiatinducerad emes har &nnu inte fastslagits.



Pediatrisk population:

Illamaende och kréakningar orsakade av kemoterapi

Effekten av ondansetron vid kontrollerande av emes och illamaende som orsakas av kemoterapi har
studerats i randomiserade dubbelblinda studier av 415 patienter i aldrarna 1 till 18 ar. Under de dagarna
kemoterapi gavs fick patienterna antingen ondansetron 5 mg/m? intravendst + efter 8-12 timmar
ondansetron 4 mg peroralt eller ondansetron 0,45 mg/kg intravendst + efter 8-12 timmar placebo peroralt.
Efter kemoterapin fick bada grupperna 4 mg ondansetron oral 16sning tva ganger dagligen i 3 dagar.
Fullstandig kontroll av emes var under kemoterapi 49 % (5 mg/m? intravendst + ondansetron 4 mg
peroralt) respektive 41 % (0,45 mg/kg intravenost + placebo). Efter kemoterapin fick bada grupperna 4 mg
ondansetron oral 16sning tva ganger dagligen i tre dagar.

I en randomiserad dubbelblind placebostudie av 438 patienter i aldern 1-17 ar pavisades en fullstandig
kontroll av emes pa 73 % av patienterna nar ondansetron administrerades intravendst med en dos pa 5
mg/m? tillsammans med 2-4 mg dexametason peroralt och hos 71 % av patienterna dar ondansetron
administrerades som oral l6sning pa en dos av 8 mg + 2-4 mg dexametason peroralt. Efter kemoterapi fick
bada grupperna 4 mg ondansetron oral I6sning tva ganger per dag i 2 dagar.

Effekten av ondansetron hos 75 barn i aldern 6-48 manader undersoktes i en open-label, icke-komparativ,
singel-arm studie. Alla barn fick tre 0,15 mg/kg doser av ondansetron intravendst, administrerat 30
minuter fore start av kemoterapi och sedan vid 4 och 8 timmar efter forsta dosen. Fullstdndig kontroll av
emes forekom hos 42 % av patienterna.

En annan open-label, icke-operativ, singel-arm studie studerade effekten av en intravends dos pa

0,15 mg/kg ondansetron och efterféljande tva doser av ondansetron pa 4 mg foér barn i aldern < 12 ar och 8
mg for barn i aldern > 12 ar (total antal barn n=28). Fullstandig kontroll av emes uppnaddes hos 42 % av
patienterna.

Prevention av postoperativt illamaende och krakningar

Effekten av en singeldos ondansetron i forebyggande syfte mot postoperativt illamaende och krakningar
har studerats i en randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie pa 670 barn i aldern 1-24
manader (> 44 veckor efter befruktning, vikt > 3 kg). Till patienter som var planerade att underga effektiv
operation under allmén anestesi och som dven hade en ASA status < 11, gavs en singeldos av ondansetron
pa 0,1 mg/kg inom fem minuter efter det att anestesi hade administrerats. Andelen patienter som upplevde
atminstone en krakningsepisod under den 24 timmar langa uppfoljningsperioden, var hogre hos de
patienter som fick placebo &n hos de som fick ondansetron (28 % mot 11 %, p<0,0001).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering absorberas ondansetron snabbt och en maximal plasmakoncentration pa
omkring 30 ng/ml uppnas cirka 1,5 timme efter intag av en 8 mg dos. Den orala I6sningen och tabletterna
ar bioekvivalenta och har en absolut oral biotillganglighet pa 60 %. Dispositionen for ondansetron efter
peroral, intravends och intramuskular dosering &r likartad med en terminal halveringstid pa ca 3 timmar
och en distributionsvolym vid steady state pa ca 140 liter. Ondansetron &r inte starkt proteinbudet (70-76
%) och elimineras huvudsakligen via hepatisk metabolism via ett flertal enzymvégar. Mindre an 5 % av
den absorberade dosen utséndras oférandrad i urinen. Franvaron av CYP2D6-enzym (debrisokin-
polymorfism) paverkar inte farmakokinetiken hos ondansetron. Ondansetrons farmakokinetiska
egenskaper &r oforandrade vid upprepad dosering.

Studier pa aldre friska frivilliga har visat sma, kliniskt insignifikanta, aldersrelaterade 6kningar av
ondansetron i bade oral biotillganglighet (65 %) och halveringstid (5 timmar). Genusskillnader pavisades i



dispositionen av ondansetron, dar kvinnor uppvisade snabbare och stérre absorption &n mén efter en oral
dos, samt reducerad systemisk clearance och distributionsvolym (justerat for vikt).

Barn och ungdomar (1 ménad till 17 &r)

Hos patienter i aldern 1-4 manader (n=19) som genomgar kirurgi, var vikt-normaliserad clearance ca 30 %
lagre an hos patienter i aldern 5-24 manader (n=22) jamfort med patienter i aldern 3-12 ar. Hos patienter i
aldern 1-4 manader var den genomsnittliga halveringstiden 6,7 timmar jamfort med 2,9 timmar for
patienter i aldern 5-24 manader och 3-12 ar. Skillnaden i farmakokinetiska parametrarna hos patienter i
aldern 1-4 manader kan forklaras av en hogre procentuell skillnad i den totala vattenméangden i kroppen
hos nyfodda barn och spadbarn, samt en hagre distributionsvolym for vattenldsliga substanser sa som
ondansetron.

Hos patienter i aldern 3-12 ar som genomgar elektiv kirurgi med allméan anestesi, reducerades de absoluta
vardena for bade clearance och distributionsvolym av ondansetron jamfort med vardena for vuxna
patienter. De bada parametrarna dkade linjart med vikt, och vid 12 ars alder narmade sig vardena dem som
ses hos ungdomar. Dock ar de vikt-normaliserade vérdena for clearance och distributionsvolym lika
mellan de olika aldersgrupperna. Dosering baserad pa kroppsvikt kompenserar for aldersrelaterade
forandringar och ar effektivt for normalisering av systemisk exponering hos pediatriska patienter.

Farmakokinetisk populationsanalys genomfordes pa 74 cancerpatienter i aldern 6-48 manader och pa 41
kirurgipatienter i aldern 1-24 manader efter intravends administrering av ondansetron. Baserat pa de
farmakokinetiska parametrarna for populationen 1-48 manaders alder, borde administrering av vuxendos
(3 doser om 0,15 mg/kg intravendst med fyra timmars intervall) resultera i en systemisk exponering
(AUC) som ar jamforbar med exponeringen hos kirurgipatienter i aldern 5 till 24 manader och
cancerpatienter i dldern 3-12 ar, som far liknande doser, i enlighet med Tabell C. Denna exponering
(AUC) &r i linje med det exponering-effektforhallande som beskrivits tidigare for pediatriska
cancerpatienter, vilka visade en svarsfrekvens pa 50-90 % och AUC-varden pa 170-250 ng*timme/ml.

Tabell C. Farmakokinetik hos patienter i ldern 1 manad till 18 4r.

AUC CL Vdss Ty,
. ) .
Studie Pz;ltltentpop.ulztlon Alder N |(ng*h/ml) | (Iihvkg) | (I/kg) (h)
(Intravends dos) Geometriskt medelvérde Medel
varde
Kirurgi o
S3A403191 (0,1 eller 0,2 mg/kg) 1-4 manader 19 360 0,401 35 6,7
s3Ad031g2 | Kirurgi 5-24manader | 22 | 236 | 0581 | 2,3 2,9
(0,1 eller 0,2 mg/kg) ’ ’ ’
S3A40320 & | Cancer/Kirurgi
S3A40319 | (0,15 mg/kg g*/ 1-48 manader | 115 257 0,582 | 3,65 49
Pop PK 2% | 0,1 eller 0,2 mg/kg)
Kirurgi o
4 -
S3KGO02 (2 mg eller 4 mg) 3-12 ar 21 240 0,439 1,65 29
Cancer .
S3A.150 (0,15 mg/kg o) 4-18 ar 21 247 0,599 1,9 2,8

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

2 Population PK Patienter: 64 % cancerpatienter och 36 % Kirurgipatienter.
3 Vérden fran populationen visar; AUC baserat pa en dos pa 0,15 mg/kg.

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



Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >15 ml/min) ar bade systemisk clearance och
distributionsvolymen reducerad vilket resulterar i en latt, kliniskt insignifikant 6kning av
eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). Vid en studie bland patienter med allvarlig
njurfunktionsnedsattning, som behdvde regelbunden hemodialys (studerats mellan dialyser), visades
ondansetrons farmakokinetik vara i stort sett oférandrad.

Hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedsattning ar systemisk clearance markant reducerad med
forlangd eliminationshalveringstid (15-32 timmar) och en oral biotillgdnglighet som nérmar sig 100 % till
foljd av reducerad presystemisk metabolism.

For doser 6ver 8 mg okar den systemiska exponeringen mer &n proportionellt mot dosen, vilket kan tyda
pa en minskning i forstapassage-metabolism vid hogre orala doser. Biotillgangligheten efter en oral dos &r
nagot forhojd i samband med fodointag men opaverkad av antacida.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Preklinisk data baserad pa gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjélk hos rattor med en mjolk/plasma-kvot 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.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning dver hjalpdmnen

Aspartam (E951)

Krospovidon typ B

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

Pharmaburst TM C1 (mannitol E421, sorbitol E420, krospovidon typ A och kolloidal kiseldioxid)
Jordgubbsarom (glukos, maltodextrin, gummi arabicum E414, 2,3 % och svaveldioxid E220)
Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ondansetron Bluefish munsonderfallande tabletter forpackas i endosblisterférpackningar av

OPA/AI/PVC-AL
Forpackningsstorlekar: 6x1, 10x1, 14x1, 20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 100x1 tabletter.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bluefish Pharmaceuticals AB

Box 49013

100 28 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ondansetron Bluefish 4 mg: 26389

Ondansetron Bluefish 8 mg: 26390

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2010-01-15

Datum for den senaste fornyelsen; 2012-10-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-06-30
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