PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron EQL Pharma 4 mg filmdragerade tabletter

Ondansetron EQL Pharma 8 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 4 mg eller 8 mg
ondansetron.

Hjalpdmne(n) med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 46 mg respektive 92 mg laktos.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

4 mg tabletterna ar vita, runda bikonvexa filmdragerade tabletter, slata pa bada sidorna, diameter
6,00 mm £ 0,2 mm.

8 mg tabletterna &r vita, runda bikonvexa filmdragerade tabletter med en brytskara pa ena sidan, slat
pa andra sidan, diameter 8,00 mm + 0,2. Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ondansetron &r indicerat for behandling av illamaende och krakningar inducerade av cytotoxisk
kemoterapi och stralbehandling, och for profylax och behandling av post-operativt illamaende och
krakningar.

Pediatrisk population:
Behandling av illamaende och krakningar inducerade av kemoterapi hos barn > 6 manader. Profylax
och behandling av postoperativt illamaende och krakningar hos barn > 1 manad.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Peroral anvandning
Lampliga styrkor och lakemedelsformer finns tillgangliga for olika dosregimer.

Illamaende och krakningar inducerade av kemoterapi eller stralbehandling

Vuxna

Den emetogena potentialen for cancerbehandlingar varierar beroende

pa dosering och kombinationerna av kemoterapi och stralbehandlingsregimer som anvants.
Administreringsvag och dos av Ondansetron ska vara anpassningsbar och valjas enligt nedan.




Emetogen kemoterapi och strélbehandling

For patienter som far emetogen kemoterapi eller strélbehandling kan ondansetron ges antingen via
peroral eller intravends administrering.

For de flesta patienter som far emetogen kemoterapi eller stralbehandling ska ondansetron initialt
administreras intravendst omedelbart fore behandling, foljt av 8 mqg peroralt var tolfte timme.

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

For att skydda mot fordrojd och langvariga krakningar efter de forsta 24 timmarna ska peroral eller
rektal behandling med ondansetron associerad med dexametason fortsatta i upp till 5 dagar efter en
behandlingsomgang. Den rekommenderade dosen for peroral administrering &r 8 mqg tva ganger

dagligen.

Hogemetogen kemoterapi
For patienter som far hogemetogen kemoterapi, t.ex. hogdos cisplatin, kan ondansetron ges via
intravends administrering.

For att skydda mot fordréjd eller langvariga krakningar efter de forst 24 timmarna ska peroral
ondansetron behandling fortsétta i upp till 5 dagar efter en behandlingsomgang. Den rekommenderade
dosen for peroral administration &r 8 mg tva ganger dagligen.

Pediatrisk population:

Kemoterapi-inducerat illamaende och krakningar hos barn > 6 manader och ungdomar

Dosen for behandling av kemoterapi-inducerat illamaende och krakningar kan beréknas baserat pa
kroppsyta (BSA) eller vikt, se nedan. Viktbaserad dosering resulterar i hogre totala dygnsdoser jamfort
med BSA-baserad dosering (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Oral 16sning finns tillgangligt for administrering till pediatriska patienter med en kroppsvikt under
10 kg eller en kroppsyta under 0,6 m2eller som i annat fall inte kan svalja tabletter.

Dosering baserad pa BSA:

Ondansetron EQL Pharma ska administreras omedelbart fére kemoterapin som en intravends enkeldos
pa 5 mg/m2. Den intravendsa dosen far inte Gverstiga 8 mg. Peroral dosering kan pabdrjas 12 timmar
senare och kan ges i upp till 5 dagar. Se tabell 1 nedan.

Den totala dygnsdosen far inte dverstiga vuxendosen pa 32 mg.

Tabell 1: BSA-baserad dosering for kemoterapi — Barn > 6 manader och ungdomar.

BSA Dag 1 @" Dag 2-6 ®

<0,6 m? 5 mg/m?i.v 2 mg oral 16sning eller
2 mg oral 16sning eller tablett tablett var 12:e timme
efter 12 timmar
>0,6 m? 5 mg/m? i.v. 4 mg oral I6sning eller
4 mg oral l6sning eller tablett var 12:e timme
tablett efter 12 timmar

aDen intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.

b Den totala dygnsdosen far inte Gverstiga vuxendosen pa 32 mg.

Dosering baserad pa kroppsvikt:

Viktbaserad dosering resulterar i hogre totala dygnsdoser jamfort med BSA-baserad dosering (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Ondansetron ska administreras omedelbart fore kemoterapin som en intravends enkeldos pa

0,15 mg/kg. Den intravendsa dosen far inte 6verstiga 8 mg. Ytterligare tva intravendsa doser kan ges
med 4 timmars intervall. Den totala dygnsdosen far inte Gverstiga vuxendosen pa 32 mg. Peroral
dosering kan paborjas tolv timmar senare och kan ges i upp till 5 dagar. Se tabell 2 nedan.



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

Vikt Dag 1 @b Dag 2-6 ®

=10 kg Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg | 2 mg oral I6sning eller tablett
med 4 timmars intervall var 12:e timme

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

2 Den intravenosa dosen far inte dverstiga 8 mg.
b Den totala dygnsdosen far inte dverstiga vuxendosen pa
32 mg

Aldre
Ondansetron tolereras vél av patienter dver 65 ar och inga andringar i dos, doseringsfrekvens eller
administreringsvag kravs.

Se &ven “Sérskilda populationer”.

Postoperativt illaméende och krakningar
Vuxna

Profylax av postoperativt illaméende och krakningar
For profylax av postoperativt illaméende och kriakningar kan ondansetron administreras peroralt eller
via intravends injektion.

For oral administrering:
16 mqg en timme fOr anestesi

Alternativt, 8 mg en timme fore anestesi foljt av vtterligare tva doser pd 8 mg med &tta timmars
intervall.

Behandling av etablerat postoperativt illamaende och krakningar
For behandling av etablerat postoperativt illaméende och kriakningar rekommenderas intravends
administration.

Pediatrisk population:

Postoperativt illamaende och krakningar hos barn > 1 manad och ungdomar:

Peroral formulering:

Inga studier har utforts for peroral anvandning av ondansetron i profylax eller behandling av
postoperativt illaméende eller krakningar; for detta &ndamal rekommenderas I&ngsam i.v. injektion.

Injektion: For profylax av PONV (postoperativt illamaende och krakningar)_hos pediatriska patienter
som opereras under generell anestesi kan en enkeldos ondansetron administreras genom langsam
intravends injektion (inte mindre an 30 sekunder) i en dos pa 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg
antingen fore, vid eller efter induktion av anestesi.

Det finns inga data om anvéandning av ondansetron vid behandling av postoperativt illamaende eller
krakningar hos barn under 2 ar.

Aldre

Det finns begrénsad erfarenheten av anvandning av ondansetron vid profylax och behandling av
postoperativt illamaende och krakningar hos aldre, dock tolereras ondansetron val hos patienter dver
65 ar som far kemoterapi.

Se &ven “Sérskilda populationer”.
Speciella populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion
Inga forandringar i dygnsdos, frekvensen av dosering, eller administreringsvag Kkravs.




Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance for ondansetron ar signifikant reducerad och halveringstiden i serum signifikant forlangd
hos patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedsattning. Hos dessa patienter ska en dygnsdos pa
totalt 8 mg inte Gverskridas.

Patienter med langsam spartein/debrisokin-metabolism:

Eliminationshalveringstiden for ondansetron forandras inte hos patienter som klassats som
langsamma metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen ger upprepad dosering till dessa
patienter samma nivaer av lakemedelsexponering som for populationen i allménhet. Ingen férandring
av dygnsdos eller dosfrekvens kravs.

4.3 Kontraindikationer

Baserat pa rapporter av djupgaende hypotoni och medvetsléshet nar ondansetron administrerats med
apomorfinhydroklorid, &r samtidig anvandning av apomorfin kontraindicerat.

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som har uppvisat dverkanslighet mot andra
selektiva 5-HT3-receptorantagonister. Andningsproblem ska behandlas symtomatiskt och l&kare ska
sérskilt uppmarksamma dessa som forstadier till dverkéanslighetsreaktioner.

Séllan har 6vergaende EKG forandringar inklusive forlangt QT-intervall rapporterats hos patienter
som far ondansetron. Dessutom har fall av Torsade de Pointes rapporterats, efter godkannande for
forsaljning, hos patienter som anvander ondansetron.

Ondansetron ska administreras med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla forlangning
av QTc-intervallet. Dessa tillstand inkluderar patienter med elektrolytrubbningar, med medfodd langt
QT-syndrom eller patienter som tar andra lakemedel som leder till QT-forlangning. Darfor ska
forsiktighet iakttas hos patienter med hjéartrytm eller ledningsstérningar, hos patienter som behandlas
med antiarytmika eller beta-adrenerga blockerande medel och hos patienter med signifikanta
elektrolytrubbningar.

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.

Da ondansetron forlanger passagetiden i tjocktarmen ska patienter med tecken pa subakut
tarmobstruktion dvervakas efter administrering.

Hos patienter som genomgatt adenotonsillar kirurgi kan forebyggande av illamaende och krakningar
med ondansetron maskera dold blédning. Dessa patienter ska darfér 6vervakas noga efter
administrering av ondansetron.

Pediatrisk population
Pediatriska patienter som far ondansetron samtidigt med hepatotoxisk kemoterapi ska 6vervakas
noggrant for nedsatt leverfunktion.

Illamaende och krakningar inducerade av kemoterapi (CINV):

Om dosen berdknas som mg/kg och administreras vid tre tillfallen med 4-timmars intervall kommer
den totala dygnsdosen bli hogre an om en enkeldos pa 5 mg/m? ges foljt av en peroral dos. Nagon
jamforelse av effekten mellan de tva olika sétten att dosera har inte undersokts i kliniska studier. En
jamforelse mellan studier tyder pa samma effekt av bada doseringsregimerna (se avsnitt 5.1).



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

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det finns inga belagg for att ondansetron varken inducerar eller hdmmar metabolismen av andra
lakemedel som ges samtidigt. Studier har visat att det inte finns nagra interaktioner nar ondansetron
ges samtidigt med alkohol, temazepan, furosemid, alfentanil, tramadol, morfin, lidokain, tiopental eller
propofol.

Ondasetron metaboliseras av ett flertal hepatiska cytokrom P-450 enzymer: CYP3A4, CYP2D6 och
CYP1A2. Pa grund av mangfalden av metabola enzym vilka kan metabolisera ondansetron
kompenseras enzyminhibering eller minskad aktivitet hos ett enzym (t.ex. genetisk CYP2D6-brist)
normalt sett av andra enzym och bor resultera i en liten eller obetydlig forandring av

totalt clearance for ondansetron eller dosbehov.

Apomorfin
Baserat pa rapporter om allvarlig hypotoni och medvetsloshet nar ondansetron administrerades med
apomorfinhydroklorid &r samtidig anvandning med apomorfin kontraindicerat.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin
Hos patienter som behandlades med potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin och
rifampicin) dkade oralt clearance for ondansetron och blodkoncentrationen av ondansetron minskade.

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

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder bor dvervaga att anvanda preventivmedel.

Graviditet
Baserat pa data fran epidemiologiska studier misstanks ondansetron orsaka lapp- och/eller gomspalt
vid administrering under graviditetens forsta trimester.

I en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner graviditeter forknippades 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)).

Tillgangliga epidemiologiska studier visar motstridiga resultat avseende hjartmissbildningar.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet.
Ondansetron ska inte anvandas under graviditetens forsta trimester.

Amning
Tester har visat att ondansetron passerar éver i mjolk hos digivande djur. Darfor rekommenderas

mammor som far ondansetron att inte amma sina barn.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ondansetron EQL Pharma har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvéanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar klassificerade efter organklass och frekvens. Frekvensen definieras som: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga
data). Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar grundar sig pa kliniska

provningar. Incidenser for placebogrupper har beaktats. Séllsynta och mycket séllsynta biverkningar
grundar sig pa spontanrapporter efter godkannande for forséljning.

Foljande frekvenser &r estimerade efter rekommenderade standarddoser av ondansetron enligt

indikation och lakemedelsform.

Immunsystemet
Séllsynta:

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:
Mindre vanliga:

Séllsynta:

Hjéartat
Mindre vanliga:

Sallsynta:
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data):

Blodkarl
Vanliga:
Mindre vanliga:

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga:

Mag-tarmkanalen
Vanliga:

Lever och gallvagar
Mindre vanliga:

Ogon
Séllsynta:

Mycket séllsynta:

Omedelbara dverkanslighetsreaktioner, ibland
allvarliga inkluderande anafylaxi.

Huvudvark.

Kramper, rorelsestérningar (inklusive
extrapyramidala effekter sdsom dystoniska
effekter, oculogyr kris och dyskinesi) (1).

Yrsel vid i.v. administrering, vilket i de flesta
fall kan forhindras eller 16sas genom forlangning
av infusionstiden.

Arytmier, brostsmérta med eller utan ST-
sénkning.

Bradykardi.

QTc-forlangning (inklusive Torsade de Pointes).
Myokardischemi (se avsnitt 4.4)

Upplevelse av védrmekansla eller rodnad.
Hypotension.

Hicka.

Forstoppning.

Asymtomatiska forhdjda leverfunktionsvarden.

Overgéende visuella férandringar (t ex dimsyn)
huvudsakligen vid i.v. administrering.
Overgdende blindhet huvudsakligen vid i.v.
administrering (2), (3).

1 Observerades utan definitiva tecken pa ihallande kliniska foljdtillstand.

2 De flesta blindhetsfall som rapporterats var dver inom 20 minuter. De flesta patienterna hade
genomgatt kemoterapi, som inkluderade cisplatin. Nagra fall av évergaende blindhet rapporterades

som kortikal ursprung.



3 Dessa handelser var vanligt hos patienter som fick kemoterapi med cisplati

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen fér barn och ungdomar ar jamférbar med den hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

For narvarande ar lite kant om dverdosering av ondansetron, dock har ett begransat antal patient fatt
éverdoser. Symtom som har rapporterats inkluderar synstérningar, svar férstoppning, hypotoni och en
vasovagal episod med évergaende AV-block av andra graden. | alla dessa fall 16stes handelserna helt.

Ondansetron EQL Pharma forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt. EKG-6vervakning
rekommenderas vid fall av 6verdosering.

Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron och darfor ska lamplig symtomatisk och
understddjande behandling ges i fall dar en dverdos misstanks.

Anvandning av ipecacuanha for att behandla 6verdosering med ondansetron rekommenderas inte
eftersom ondansetrons antiemetiska effekt gor att sannolikheten att patienten svarar pa behandlingen
ar liten.

Pediatrisk population

Pediatriska fall som dverensstammer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktlig peroral
overdosering av ondansetron (skattat intag som 6verstiger 4 mg/kg) hos spadbarn och barn i aldern

12 manader till 2 r).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, serotonin (5-HT3)-receptorantagonister
ATC-kod: AO4AA0L

Ondansetron ar en potent och mycket selektiv 5-HTs-receptorantagonist.

Verkningsmekanism

Dess precisa verkningsmekanism mot krakningar och illamaende &r inte kand. Kemoterapi och
stralbehandling kan orsaka utsondring av 5-HT i tunntarmen, vilket initierar en kréakningsreflex genom
aktivering av vagala afferenter via 5-HT;-receptorer. Ondansetron blockerar initieringen av denna
reflex. Aktivering av vagala afferenter kan ocksa orsaka utséndring av 5-HT i area postrema, pa botten
av den fjarde ventrikeln, och detta kan ocksa framja illamaende genom en central mekanism. Darfor
beror troligtvis effekten av ondansetron, vad géller behandling av illamaende och krékningar som
induceras av cytotoxisk kemoterapi och stralbehandling, pa antagonism av 5-HTs-receptorer

pa neuron belagna bade i det perifera och centrala nervsystemet. Verkningsmekanismerna vid



http://www.lakemedelsverket.se

postoperativt illamaende och krakningar &r inte kanda, men det kan finnas banor som &r gemensamma
med cytotoxiskt inducerat illamaende och krakningar.

I en farmakopsykologisk studie med frivilliga forsokspersoner har ondansetron inte pavisats ha en
sederande effekt.

Ondansetron paverkar inte plasmakoncentrationerna av prolaktin.
Ondansetrons roll vid opiatinducerad krakning har &nnu inte faststallts.

Pediatrisk population

Illaméaende och krakningar inducerade av kemoterapi

Effekten av Ondansetron vid behandling av krakningar och illamaende inducerade av
kemoterapibehandling av cancer utvarderades i en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i
aldrarna 1 till 18 ar. De dagar patienterna erholl kemoterapi fick de antingen ondansetron 5 mg/m? i.v.
+ ondansetron 4 mg p.o. efter 8-12 timmar, eller ondansetron 0,45 mg/kg i.v. + placebo p.o. efter
8-12 timmar. Efter avslutad kemoterapi fick bada behandlingsgrupperna 4 mg ondansetron oral
suspension tva ganger dagligen i 3 dagar. Fullstandig behandlingskontroll av krakningarna pa
kemoterapins varsta dag uppnaddes till 49 % (5 mg/m2 i.v. + ondansetron 4 mg p.o.) och 41 %

(0,45 mg/kg i.v. + placebo p.o.). Efter avslutad kemoterapi fick bada behandlingsgrupperna 4 mg
ondansetron oral suspension tva ganger dagligen i 3 dagar. En dubbelblind, randomiserad och
placebokontrollerad studie (S3AB4003) pa 438 patienter i aldrarna 1 till 17 ar visade fullstandig
behandlingskontroll av krakningar pa kemoterapins varsta dag hos:

. 73 % av patienterna nar ondansetron administrerades intravendst i en dos pa 5 mg/m? samtidigt
med 2-4 mg peroralt dexametason och hos
. 71 % av patienterna nar ondansetron administrerades som en peroral suspension i en dos pa

8 mg + 2-4 mg peroralt dexametason de dagar kemoterapi erholls.
Efter avslutad kemoterapi fick bada behandlingsgrupperna 4 mg ondansetron peroral suspension tva
ganger dagligen i 2 dagar. Effekten av ondansetron undersoktes hos 75 barn i aldrarna 6 till
48 manader i en dppen, ickejamforande singelarmstudie. Alla barn fick tre doser ondansetron
0,15 mg/kg intravendst som gavs 30 minuter fore paborjad kemoterapi och darefter 4 respektive
8 timmar efter den forsta dosen. Fullstandig behandlingskontroll av krakningar uppnaddes hos 56 %
av patienterna.

En annan 6ppen, icke-jamforande singelarmstudie undersokte effekten av en intravends dos
ondansetron pa 0,15 mg/kg foljt av tva perorala doser ondansetron pa 4 mg hos barn som &r 12 ar och
8 mg hos barn > 12 ar (totalt antal barn, n = 28). Fullstandig behandlingskontroll av krakningar
uppnaddes hos 42 % av patienterna.

Profylax av postoperativt illamaende och krékningar.

Effekten av en enkeldos ondansetron som profylax vid postoperativt illamaende och krékningar
undersoktes i en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie hos 670 barn i aldrarna 1 till
24 manader (alder efter konception > 44 veckor, vikt > 3 kg). Inkluderade patienter var planerade att
genomga elektiv kirurgi med generell anestesi och hade ASA-status < I1l. En enkeldos ondansetron pa
0,1 mg/kg gavs inom fem minuter efter induktion av anestesi. Andelen patienter som fick minst en
episod av krakningar under utvarderingsperioden pa 24 timmar (ITT) var stérre for de som stod pa
placebo jamfért med de som fick ondansetron (28 % vs 11 %, p <0,0001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas ondansetron passivt och fullstandigt fran mag-tarmkanalen och

genomgar forsta passage-metabolism (biotillgangligheten ar cirka 60 %). Maximala
plasmakoncentrationer pa cirka 30 ng/ml uppnas cirka 1,5 timmar efter en dos pa 8 mg. For doser éver
8 mg ar dkningen av systemisk exponering for ondansetron efter dos mer an proportionell; detta kan
reflektera en viss minskning i forsta passage-metabolism vid hdogre orala doser. Biotillgangligheten,
efter oral administrering, forhojs nagot i samband med fédointag men paverkas inte av antacida.
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Studier med friska aldre frivilliga forsokspersoner har visat sma, men kliniskt obetydliga,
aldersrelaterade ckningar i bade peroral biotillganglighet (65 %) och halveringstid (5 timmar) av
ondansetron. Kénsskillnader visades for férdelningen av ondansetron, sa att kvinnor har en hogre
hastighet och omfattning av absorptionen efter en peroral dos och minskad systemisk clearance och
distributionsvolym (justerat efter vikt).

Distribution

Fordelningen av ondansetron efter peroral, intramuskuldr (i.m.) och intravends (i.v.) dosering ar
likartad med en terminal halveringstid pa cirka 3 timmar och en distributionsvolym vid steady state pa
cirka 140 I. Motsvarande systemisk exponering uppnas efter i.m. och i.v. administrering av
ondansetron.

Metbolism

Proteinbindningen av ondansetron i plasma &r 70-76 %. En direkt korrelation mellan
plasmakoncentration och antiemetisk effekt har inte pavisats. Ondansetron elimineras fran det
systemiska kretsloppet framforallt genom levermetabolism via ett flertal enzymsystem. Mindre an 5 %
av den absorberade dosen utséndras i oférandrad form i urinen. Franvaron av enzymet CYP2D6 har
ingen effekt pa ondansetrons farmakokinetiska egenskaper. De farmakokinetiska egenskaperna hos
ondansetron ar oférandrade vid upprepad dosering.

For 21 barn mellan 3 och 12 ar som ingick i en klinisk studie for elektiv kirurgi med generell anestesi,
minskade de absoluta vardena for bade clearance och distributionsvolym av ondansetron foljt av en
intravends engangsdos pa 2 mg (3-7 ar) eller 4 mg (8-12 ar). Omfattningen av forandringen var
aldersrelaterat, med minskat clearance fran 300 ml/min vid 12 ars alder till 1000 ml/min vid 3 ars alder.
Distributionsvolymen minskade fran ungefar 751 vid 12 ars aldern till 171 vid 3 ars alder. Anvandning
av viktbaserad dosering (0,1 mg/kg upp till 4 mg maximum) kompenserar for dessa férandringar och
ar effektiv vid normalisering av systemisk exponering hos pediatriska patienter.

Eliminering

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance pa 15-60 ml/min), minskar béade
systemisk clearance och distributionsvolym, vilket resulterar i en liten, men kliniskt obetydlig, 6kning
av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). En studie av patienter med svart nedsatt njurfunktion,
vilka behdvde regelbunden hemodialys (studerade mellan dialyser) var farmakokinetiken for
ondansetron i stort sett oférandrad.

Linjéritet/icke-linjaritet

Efter peroral, intravends eller intramuskular administrering till patienter med svar
leverfunktionsnedsattning ar systemisk clearance av ondansetron markant reducerad med forlangd
eliminationshalveringstid (15-32 timmar) och en peroral biotillganglighet som narmar sig 100 % pa
grund av minskad presystemisk metabolism.

Barn och ungdom (fran 1 ménad till 17 ar)

I aldersgruppen 1 till 4 manader (n = 19), i samband med operation, var vikt normaliserat clearance ca
30 % lagre an hos patienter i aldern 5 till 24 manader (n = 22), men jamforbar med patienter i aldern 3
till 12 ar. Halveringstiden i aldersgruppen 1 till 4 manader rapporterades vara genomsnitt 6,7 timmar
jamfort med 2,9 timmar for patienter i aldersgrupperna 5 till 24 manader och 3 till 12 ar. Skillnaderna i
farmakokinetiska parametrar i aldersgruppen 1 till 4 manader kan delvis forklaras av den hogre
andelen av kroppens totala vatten hos nyfodda och spadbarn och en hdgre distributionsvolym for
vattenlosliga ldkemedel som ondansetron. Hos pediatriska patienter mellan 3 till 12 & som genomgar
elektiv kirurgi med generell anestesi, var totala clearance och distributionsvolymen av ondansetron
reducerat i jamforelse med vardena hos en vuxen patient. Bada parametrarna 6kade linjart med vikt
och med 12 ars alder, vardena narmade sig de av unga vuxna. Nar varden av clearance och
distributionsvolym var normaliserade av kroppsvikten, var vardena av dessa parametrar liknande
mellan de olika aldersgruppspopulationerna. Anvandning av viktbaserad dosering kompenserar for
aldersrelaterade forandringar och ar effektiv vid normalisering av systemisk exponering hos
pediatriska patienter.




En populationsfarmakokinetisk analys gjordes pa 74 pediatriska patienter i aldern 6-48 manader och
41 kirurgipatienter vid alder 1 till 24 manader f6ljt av i.v. administration av ondansetron. Baserat pa
populationens farmakokinetiska parametrar for patienter i dldern 1 manad till 48 manader, skulle

administrering av den vuxen baserade dosen (0,15 mg/kg ondansetron intravendst var 4:e timme i tre
doser) resultera i en systemisk exponering (AUC) jamférbar med den som observerades hos

pediatriska kirurgipatienter (i aldern 5-24 manader), pediatriska cancerpatienter (i aldern 3 till
12 &r), vid lika dosering, vilket visas i tabell C. Denna exponering (AUC) ar konsekvent med det

exponering-effekt forhallandet som tidigare beskrivits for pediatriska cancerpatienter, som visade en
50 % till 90 % svarsfrekvens med AUC varden fran 170 till 250 ng.h/ml.

Tabell C. Farmakokinetik hos pediatriska patienter, 1 manad till 18 ars alder

Studie Patientpopulation | Alder n AUC CL Vdss Tip
(ng.h/ml) (L/h/kg) (L/kg) (h)
Geometriskt | Geometriskt | Geometriskt | Medelvéarde
medelvarde | medelvirde | medelvarde
S3A40319! | Kirurgi (0,1 eller | 1-4 19 | 360 0,401 3,5 6,7
0,2 mg/kg) manader
S3A40319! | Kirurgi (0,1 eller | 2-24 22 | 236 0,581 2,3 2,9
0,2 mg/kg) manader
S3A40320 | Cancer/ kirurgi 1-48 115 | 257 0,582 3,65 4,9
& (0,15 mg/kg manader
S3A40319 | g4h/0,1 eller 0,2
Pop PK?® | mg/kg)
S3KG024 Kirurgi (2 mg 3-12 21 | 240 0,439 1,65 29
eller 4 mg) ar
S3A-150 Cancer (0,15 1-18 21 | 247 0,599 1,9 2,8
mg/kg g4h) ar

1: Ondansetron intravends engangsdos: 0,1 eller 0,2

mg/kg.

2: Andel PK-patienter: 64 % cancerpatienter och 36 % kirurgipatienter.
3: Populationsuppskattning visar; AUC baserat pa en dos av 0,15 mg/kg.
4: Ondansetron intravends engangsdos: 2 mg (3 till 7 ar) och 4 mg (8 till 12 ar).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet

visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjélk hos rattor, forhallandet mellan mjélk/plasma
var 5,2. En studie av klonade humana jonkanaler fran hjartat har visat att ondansetron potentiellt kan
paverka hjértats repolarisation via blockad av HERG-kaliumkanaler. Den kliniska relevansen av detta

fynd &r oklart.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa E460
Majsstarkelse

Magnesiumstearat

Hypromellos E464

Titandioxid E171

Polyetylenglykol E1521
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister Al/PVC/AI/OPA: 10, 50 och 56 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EQL Pharma

Stortorget 1

222 23 Lund

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

4 mg: 60868

8 mg: 60869

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2021-09-03 / 2026-07-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-19
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