PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron Kalceks 2 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 2 mg ondansetron.
Varje ampull a 2 ml 16sning innehaller ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 4 mg
ondansetron.

Varje ampull a 4 ml 16sning innehaller ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 8 mg
ondansetron.

Hjalpdmne med kéand effekt
Varje ml l6sning innehaller 3,52 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning (inj./inf.).
Klar, farglos 16sning, fria fran synliga partiklar.
Osmolalitet 270-310 mOsmol/kg.

Losningens pH: 3,0-4,0.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Ondansetron &r avsett for behandling av illamaende och krakningar som orsakas av cytotoxisk
kemoterapi och stralbehandling samt for profylax och behandling av postoperativt illamaende och
krakningar.

Pediatrisk population

Hos barn aldre &n 6 manader samt ungdomar &r ondansetron avsett for behandling av illamaende
och krékningar som orsakas av kemoterapi.

Hos barn aldre an 1 manad samt ungdomar &r ondansetron avsett for profylax och behandling av
postoperativt illamaende och krékningar.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Cancerbehandlingens emetogena effekt varierar med doseringen och vilken behandlingsregim som
anvands. Doseringsregim valjs utifran graden av illamaende hos patienten.

Ondansetron finns ocksa tillganglig for oral administrering, vilket gor att behandlingen kan
individanpassas. FOr oral administrering, hanvisas till produktinformationen for respektive
beredningsform.

Vuxna



Illamé&ende och krékningar som orsakats av kemoterapi eller strdlbehandling

Rekommenderad dos dr 8 mg ondansetron intravendst (i.v.) eller intramuskulart (i.m.) omedelbart fore
kemoterapi eller stralbehandling.

Vid hogemetogen kemoterapi kan en startdos pa hogst 16 mg infunderas intravendst under minst

15 minuter.

En engangsdos far inte dverstiga 16 mg pa grund av en dosberoende forhajning av risken for forlangt
QT-intervall (se avsnitt 4.4).

Vid hogemetogen kemoterapi kan effekten av ondansetron férstarkas genom tilldgg av 20 mg
dexametasonnatriumfosfat som en engangsdos omedelbart fore kemoterapi.

Intravendsa doser dver 8 mg och upp till en hdgsta dos pa 16 mg maste spéadas i 50-100 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridldsning eller 50 mg/ml (5 %) glukoslsning eller annan kompatibel
infusionsvétska (se avsnitt 6.6) och infunderas under minst 15 minuter.

Ondansetrondoser pa 8 mg eller mindre behover inte spadas och kan ges som langsam intramuskular
injektion eller intravends infusion under minst 30 sekunder.

Den inledande dosen ondansetron kan foljas av antingen ytterligare tva intravendsa doser pa 8 mg med
2-4 timmars mellanrum eller en kontinuerlig infusion pa 1 mg/timme i upp till 24 timmar.

Oral behandling med ondansetron rekommenderas for att skydda mot fordrdjt eller ihdllande
illamaende efter de forsta 24 timmarna.

Total maximal dygnsdos for vuxna &r 32 mg.

Postoperativt illamé&ende och krakningar

For att forebygga postoperativt illamaende och krakningar &r den rekommenderade dosen 4 mg
ondansetron som en engangsdos givet intramuskulart eller som en som langsam intravends injektion
vid induktion av anestesi.

For behandling av postoperativt illamaende och krakningar rekommenderas en engangsdos pa 4 mg
givet intramuskulart eller som langsam intravends injektion.

Pediatrisk population

Illamé&ende och krékningar orsakat av kemoterapi hos barn och ungdomar frdn 6 ménader till 17 ar

Dosen kan beréaknas baserat pa kroppsyta eller kroppsvikt. | kliniska studier pa barn gavs ondansetron
som intravends infusion utspadd i 25-50 ml natriumkloridlésning eller annan kompatibel
infusionsvatska (se avsnitt 6.6). Infusionstiden far inte understiga 15 minuter.

Dosering baserat pa kroppsyta

Ondansetron ska ges omedelbart fore kemoterapin som en intravends engangsdos pa 5 mg/m2. Den
intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg. Oral behandling kan inledas 12 timmar senare och kan
fortsatta i upp till 5 dagar (se tabell 1). Vuxendosen far ej 6verstigas.

Tabell 1 Dosering baserat pa kroppsyta for barn och ungdomar fran 6 manader till 17 ar

Kroppsyta Dag 1 Dag 2-6

5 mg/m?i.v. och

2
<06m 2 mg oralt* efter 12 timmar

2 mg oralt* var 12:e timme




5 mg/m? i.v. och

2 H1 2
z06m*till<1,2m 4 mg oralt* efter 12 timmar

4 mg oralt* var 12:e timme

5 mg/m? i.v. eller 8 mg i.v. och

2
>12m 8 mg oralt™ efter 12 timmar

8 mg oralt* var 12:e timme

* Lampliga beredningsformer tillgangliga (t.ex. sirap, oral 16sning, tabletter) ska anvandas

Dosering baserad pé kroppsvikt

Ondansetron ska ges omedelbart fére kemoterapi som en intravends engangsdos pa 0,15 mg/kg. Den
intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg. Pa dag 1 kan ytterligare tva intravendsa doser ges med

4 timmars mellanrum. Oral behandling kan inledas 12 timmar senare och kan fortsétta i upp till

5 dagar (tabell 2). Vuxendosen far ej verstigas.

Tabell 2 Dosering baserat pa kroppsvikt for barn och ungdomar fran 6 manader till 17 ar

Kroppsvikt Dag 1 Dag 2-6
<10 kg U.pp_tlll 3 doser a 0,15 mg/kg i.v. var 2 mg oralt* var 12:e timme
4:e timme.
> 10 kg 4L1J-pp't|“ 3 doser a 0,15 mg/kg i.v. var 4 mg oralt* var 12:¢ timme
.e timme.

* Lampliga beredningsformer tillgangliga (t.ex. sirap, oral I6sning, tabletter) ska anvandas

Postoperativt illaméende och kriakningar hos barn och ungdomar fr&n 1 manad till 17 ar

For att forebygga postoperativt illamaende och krékningar hos pediatriska patienter som genomgar
kirurgiska ingrepp under narkos kan en engangsdos ondansetron ges som en langsam intravends
injektion (under minst 30 sekunder) i dosen 0,1 mg/kg (upp till en hogsta dos pa 4 mg) antingen fore,
under eller efter induktion av anestesi eller postoperativt.

For behandling av postoperativt illamaende och krakningar hos pediatriska patienter rekommenderas
dosen 0,1 mg (upp till hogst 4 mg) ondansetron, givet som en langsam intravends injektion.

Aldre > 65 ar

Illamé&ende och krékningar som orsakats av kemoterapi eller strdlbehandling

Hos patienter i aldern 65 ar och aldre ska alla intravendsa doser spadas och infunderas under
15 minuter. Om upprepad dosering ar nédvéandig ska doserna ges med 4 timmars mellanrum.

Hos patienter i aldern 65-74 ar kan startdosen pa 8 mg eller 16 mg ges som en 15-minutersinfusion.
Detta kan foljas av ytterligare tva 8 mg-doser som infunderas under 15 minuter med minst 4 timmas
mellanrum.

Hos patienter i dldern 75 ar och &ldre ska startdosen ondansetron, given som en 15-minutersinfusion,
inte Overstiga 8 mg. Detta kan foljas av ytterligare tva intravendsa 8 mg-doser, givna som
15-minutersinfusioner med minst 4 timmas mellanrum (se avsnitt 5.2).

Postoperativt illaméende och kriakningar

Det finns endast begransad erfarenhet gallande anvandning av ondansetron for prevention och
behandling av postoperativt illamaende och krakningar hos éldre. Ondansetron tolereras dock val av
patienter Gver 65 ar.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ondansetrons clearance reduceras signifikant och halveringstiden i serum forlangs signifikant hos
patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion. Den totala dygnsdosen far inte dverstiga 8 mg
hos dessa patienter.



Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dos, dosintervall eller administreringssatt ar nédvandig.

Patienter med langsam spartein/debrisokinmetabolism

Ondansetrons elimineringshalveringstid ar oférandrad hos patienter som klassificerats som langsamma
metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen kommer upprepad dosering till dessa patienter
inte att ge en exponering som skiljer sig fran den hos den 6vriga populationen. Ingen justering av
dygnsdos eller dosintervall ar darfér nddvandig.

Kompatibilitet med andra ldkemedel

Ondansetron kan ges som en intravends infusion (1 mg/timme). Aven om ondansetron inte ska blandas
med andra lakemedel for infusion kan foljande lakemedel administreras via ondansetron-
infusionsaggregatets Y-koppling vid ondansetronkoncentrationer pa 16-160 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) kan administreras under
1-8 timmar.

- 5-fluorouracil: Koncentrationer upp till 0,8 mg/ml (t.ex. 2,4 mg i 3 liter eller 400 mg i 500 ml)
administrerat med en hastighet pa minst 20 ml/timme (500 ml/24 timmar). Hogre
koncentrationer av 5-fluorouracil kan orsaka utfallning av ondansetron. 5-fluorouracilinfusionen
kan innehalla upp till 0,045 % magnesiumklorid utdver de 6vriga hjalpzmnen som visats vara
kompatibla.

- Karboplatin: Koncentrationer i intervallet 0,18-9,9 mg/ml (t.ex. 90 mg i 500 ml till 990 mg i
100 ml) administrerat under 10 minuter till en timme.

- Etoposid: Koncentrationer i intervallet 0,144-0,25 mg/ml (t.ex. 72 mg i 500 ml till 250 mg i
1000 ml) administrerat under 30 minuter till en timme.

- Ceftazidim: Doser i intervallet 250-2000 mg, beredda med vatten for injektionsvatskor enligt
tillverkarens rekommendation (t.ex. 2,5 ml fér 250 mg och 10 ml fér 2 g cetazidim), givna som
en intravends bolusinjektion under cirka 5 minuter.

- Cyklofosfamid: Doser i intervallet 100 mg till 1 mg, beredda med vatten for injektionsvatskor
(5 ml per 100 mg cyklofosfamid) enligt tillverkarens rekommendation, givna som en intravends
bolusinjektion under cirka 5 minuter.

- Doxorubicin: Doser i intervallet 10-100 mg, beredda med vatten for injektionsvétskor (5 ml per
10 mg doxorubicin) enligt tillverkarens rekommendation, givna som en intravends
bolusinjektion under cirka 5 minuter.

- Dexametasonnatriumfosfat: 20 mg dexametasonnatriumfosfat kan ges som en langsam
intravends injektion under 2-5 minuter via Y-kopplingen pa ett infusionsaggregat som
administrerar 8 mg eller 16 mg ondansetron utspatt i 50-100 ml kompatibel infusionsvatska
under cirka 15 minuter. Blandbarhet mellan dexametasonnatriumfosfast och ondansetron har
visats, vilket stdder administrering av dessa lakemedel via samma injektionsaggregat vid
koncentrationerna 32 mikrogram/ml till 2,5 mg/ml for dexametasonnatriumfosfat och
8 mikrogram/ml till 1 mg/ml for ondansetron.

Administreringssatt

For intravends eller intramuskuldr anvandning.

Ondansetron Kalceks kan ges som langsam intravends injektion, langsam intravends infusion eller
intramuskuldr injektion.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering och kompatibla I6sningar finns i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



Allvarlig hypotoni och medvetsldshet har rapporterats forekomma vid samtidig administrering av
ondansetron och apomorfinhydroklorid.
Samtidig anvandning med apomorfin ar kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som har visat dverkanslighet mot andra
selektiva 5HT;-receptorantagonister.

Andningsproblem ska behandlas symtomatiskt och dvervakas noggrant av den medicinsk personalen
eftersom andningssvarigheter kan vara ett tecken pa 6verkanslighetsreaktioner.

Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt (se avsnitt 5.1). Efter godkénnande for
forséljning har dessutom fall av torsades de pointes rapporterats hos patienter som fatt behandling med
ondansetron. Ondansetron ska undvikas hos patienter med medfott langt QT-syndrom. Ondansetron
ska ges med forsiktighet till patienter som har eller som kan utveckla QT-férlangning, déribland
patienter med rubbad elektrolytbalans, hjartsvikt, bradyarytmier eller patienter som tar andra
lakemedel som kan orsaka QT-forlangning eller 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.

Hypokalemi och hypomagnesemi ska atgardas innan ondansetronbehandlingen paborjas.
Forsiktighet ska darfor iakttas ndr ondansetron administreras till patienter med arytmier eller
Overledningsrubbningar, till patienter som behandlas med antiarytmika eller betablockerare samt till
patienter med rubbad elektrolytbalans.

Serotoninsyndrom har observerats vid samtidig anvandning av ondansetron och andra serotonerga
lakemedel (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling med ondansetron och andra serotonerga lakemedel
ar kliniskt befogad rekommenderas lamplig 6vervakning av patienten.

Eftersom ondansetron forlanger passagetiden i tjocktarmen bor forsiktighet iakttas for patienter med
tecken pa forsamrad tarmmotilitet (eller tarmobstruktion). Hos dessa patienter ska tarmfunktionen
Overvakas noga.

Hos patienter som genomgatt adenotonsillar kirurgi kan ondansetron maskera en dold blédning.
Déarfor bor dessa patienter noga dvervakas efter behandling med ondansetron.

Pediatrisk population
Pediatriska patienter som far ondansetron i samband med hepatotoxisk kemoterapi ska dvervakas
noggrant avseende forsamrad leverfunktion.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller 3,52 mg natrium per ml Isning, motsvarande 0,18 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det finns inga beldgg for att ondansetron vare sig inducerar eller hAmmar metabolismen av andra
lakemedel som vanligen administreras samtidig. Sarskilda studier har visat att ondansetron inte
interagerar med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol, morfin, lidokain, tiopental eller
propofol.

Ondansetron metaboliseras av flera cytokrom P450-enzymer (CYP3A4, CYP2D6 och CYP1A2).
Eftersom ondansetron kan metaboliseras av ett stort antal enzymer &r risken for kompetitiv metabol
interaktion 1ag och hamning eller minskad aktivitet hos enzymsystem (t.ex. genetiskt CYP2D6-brist)



kompenseras av andra enzymer. Detta resulterar i att totalclearance fér ondansetron &r i stort sett
oférandrad &ven i dessa fall.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av ondansetron och lakemedel som forlanger
QT-intervallet och/eller orsakar elektrolytrubbningar. Anvéndning av ondansetron tillsammans med
QT-forlangande lakemedel kan forlanga QT-intervallet ytterligare. Samtidig anvandning av
ondansetron och kardiotoxiska lakemedel (t.ex. antracykliner (sasom doxorubicin, daunorubicin) eller
trastuzumab), antibiotika (sdsom erytromycin), antimykotika (sdsom ketokonazol), antiarytmika
(sdsom amiodaron) och betablockerare (sasom atenolol eller timolol) kan 6ka risken for arytmier (se
avsnitt 4.4).

Apomorfin

Allvarlig hypotoni och medvetsldshet har rapporterats forekomma vid samtidig administrering av
ondansetron och apomorfinhydroklorid. Samtidig anvandning med apomorfin ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin
Hos patienter som behandlats med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin och
rifampicin) 6kade oral clearance fér ondansetron och blodkoncentrationen av ondansetron minskade.

Serotonerga lakemedel (t.ex. SSRI och SNRI)

Serotoninsyndrom (som omfattar férandrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskuléra
avvikelser) har rapporterats efter samtidig anvéndning av ondansetron och andra serotonerga
lakemedel inklusive selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin-
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt 4.4).

Tramadol
Data fran tva mindre interaktionsstudier tyder pa att ondansetron kan minska den analgetiska effekten
av tramadol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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 l&pp- och/eller gomspalt (3 ytterligare fall per

10 000 behandlade kvinnor; justerad relativ risk, 1,24, [95 % KI 1,03-1,48]).

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 ar okant om ondansetron/metaboliter utsondras i brostmjolk. Inga data finns tillgdngliga avseende

ondansetrons paverkan pa det ammade barnet eller pa produktionen av bréstmjolk. Det har dock visats
att ondansetron utséndras i mjolk hos digivande djur (ratta). Darfor rekommenderas att avbryta
amning fore behandling med ondansetron

Fertilitet
Ondansetron har ingen effekt pa fertilitet.

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor bor évervéaga anvandning av preventivmedel.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



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

I psykomotoriska studier férsamrar ondansetron inte prestation och orsakar inte heller sedering. Inga
negativa effekter pa sadana aktiviteter forutses med hansyn till ondansetrons farmakologi.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt organsystem (enligt MedDRA-databasen) och frekvens (alla
rapporterade handelser). Frekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar har generellt faststéllts utifran data fran
kliniska prévningar. Incidensen for placebo har tagits i beaktande Sallsynta och mycket séllsynta
biverkningar har generellt faststéllts utifran spontanrapportering efter marknadsforing.

Féljande frekvenser har beréknats vid rekommenderade standarddoser for ondansetron.

Immunsystemet
Sallsynta: omedelbara dverkanslighetsreaktioner, ibland allvarliga, t.ex. anafylaxi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: huvudvark

Mindre vanliga: krampanfall, rorelserubbningar (bl.a. extrapyramidala symptom sasom dystoni,
okulogyr kris och dyskinesi) observerades utan definitiva tecken pa bestaende
kliniska foljdtillstand

Sallsynta: yrsel, framst vid hastig intravends tillforsel

Ogon

Sallsynta: overgaende synstérningar (t.ex. dimsyn), huvudsakligen vid hastig intravends
tillforsel

Mycket sallsynta: overgaende blindhet, huvudsakligen vid intravends tillforsel

De flesta fall av blindhet som rapporterats gick éver inom 20 minuter. De flesta
patienterna hade genomgatt kemoterapi, som inkluderade cisplatin. Nagra fall
av dvergaende blindhet rapporterades ha kortikalt ursprung.

Hjértat
Mindre vanliga: brostsmarta med eller utan ST-sénkning i EKG, bradykardi och arytmier
Sallsynta: forlangning av QT-intervallet (inklusive torsade de pointes)

Ingen kand frekvens: myokardischemi (se avsnitt 4.4)

Blodkarl
Vanliga: varmekansla eller blodvallningar
Mindre vanliga: hypotoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: hicka

Magtarmkanalen
Vanliga: forstoppning
Ingen kand frekvens: muntorrhet

Lever och gallvdgar
Mindre vanliga: asymtomatiska forhojda leverfunktionsvarden. Dessa handelser var vanliga hos
patienter som fick kemoterapi med cisplatin




Hud och subkutan vévnad
Vanliga: hudrodnad
Mycket sallsynta: toxiskt hudutslag inklusive toxisk epidermal nekrolys

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: lokal irritation efter intravends administrering

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen hos barn och ungdomar var jamforbar med den som sags 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

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns begrénsad erfarenhet av dverdosering med ondansetron. Vid oavsiktlig 6verdosering har
dock féljande symtom pa forgiftning rapporterats: synstérningar, svar férstoppning, hypotoni samt en
vasovagal episod med évergaende AV-block grad I1. | samtliga fall var symtomen 6vergaende.
Ondansetron ger en dosberoende forlangning av QT-intervallet. Overvakning av EKG rekommenderas
vid fall av dverdosering.

Pediatrisk population

Pediatriska fall som éverensstammer med serotoninsyndrom har rapporterats efter oavsiktlig peroral
overdosering av ondansetron (uppskattat intag som 6verstiger 4 mg/kg) hos spadbarn och barn i aldern
12 manader till 2 ar.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av ondansetron. Vid misstankt éverdosering ska
lamplig symtomatisk och understdédjande behandling séttas in.

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

Anvandning av krékrot (ipecacuanha) for behandling av ondansetronéverdos rekommenderas inte,
eftersom den antiemetiska effekten av ondansetron gor att patienten sannolikt inte svarar pa
behandlingen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiemetika, serotonin (5HT;)-receptorantagonister
ATC-kod: AO4AA01

Verkningsmekanism
Ondansetron ar en potent och starkt selektiv 5SHT;-receptorantagonist. Den exakta
verkningsmekanismen for kontroll av illamaende och krakningar ar inte kand.



http://www.lakemedelsverket.se

Kemoterapeutika med cytotoxisk verkan och stralbehandling kan orsaka frisattning av 5SHT (serotonin)
i tunntarmen och initiera krakreflex genom aktivering av vagala afferenter via 5SHT3-receptorer.
Ondansetron blockerar initieringen av denna reflex.

Aktivering av vagala afferenter kan ocksa orsaka frisattning av 5HT i area postrema, vilket ytterligare
stimulerar krakning genom centrala mekanismer. Ondansetrons effekt vid illamaende och krakningar
till foljd av cytotoxisk kemoterapi eller stralbehandling beror darmed sannolikt pa kompetitiv
antagonism av 5HTs-receptorer i nervceller belagna bade i det perifera och det centrala nervsystemet.

Verkningsmekanismen vid postoperativt illamaende och krakningar ar okand, men antas ha ett
liknande forlopp som vid illamaende och krakningar orsakat av kemoterapi.

Farmakodynamisk effekt
Ondansetron paverkar inte plasmakoncentrationen av prolaktin.

QT-férléngning

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

15 minuter. Vid den hogsta testade dosen pa 32 mg var den storsta genomsnittliga (6vre grans pa 90 %
K1) 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 stérsta genomsnittliga (Gvre grans pa 90 % Kil)
skillnaden i QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline 5,8 (7,8) millisekunder. | studien
registrerades inga QTcF-matningar dver an 480 millisekunder och ingen QTcF-forlangning var langre
an 60 millisekunder. Inga signifikanta forandringar sags i uppmatta PR- eller QRS-intervall i EKG.

Klinisk effekt

Pediatrisk population

Illamaende och krékningar orsakat av kemoterapi

Effekten av ondansetron for att kontrollera krakningar och illamaende orsakat av kemoterapi
utvéarderades i en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i aldern 1-18 ar (S3AB3006). Pa
dagar med kemoterapi fick patienterna antingen ondansetron 5 mg/m? i.v. och ondansetron 4 mg oralt
efter 8-12 timmar eller ondansetron 0,45 mg/kg i.v. och placebo oralt efter 8-12 timmar. Efter
kemoterapin fick bada grupperna 4 mg ondansetron som losning tva ganger dagligen i 3 dagar.
Fullstandig kontroll av krakningar under den svaraste kemoterapidagen uppnaddes hos 49 % (med

5 mg/m? i.v. och ondansetron 4 mg oralt) och 41 % (med 0,45 mg/kg i.v. och placebo oralt).

I en dubbelblind randomiserad placebokontrollerad prévning (S3AB4003) med 438 patienter i aldern
1-17 ar uppnaddes fullstandig emeskontroll under den svaraste kemoterapidagen hos 73 % av
patienterna som fatt intravendst ondansetron i dosen 5 mg/m? tillsammans med 2-4 mg peroralt
dexametason, och hos 71 % av patienterna som fatt ondansetron som lésning i dosen 8 mg
tillsammans med 2-4 mg peroralt dexametason pa samma dag som kemoterapin. Efter kemoterapin
fick bada grupperna 4 mg ondansetron som lésning tva ganger dagligen i 2 dagar. Ingen skillnad sags i
biverkningsincidens eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de tva behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron hos 75 barn i aldern 6 till 48 manader undersoktes i en 6ppen, icke-
jamfoérande, enarmsstudie (S3A40320). Alla barn fick tre doser intravendst ondansetron (0,15 mg/kg)
som gavs 30 minuter innan kemoterapin paborjades och darefter 4 respektive 8 timmar efter den forsta
dosen. Fullstandig emeskontroll uppnaddes hos 56 % av patienterna.

I en annan Gppen, icke-jamforande studie med en enstaka behandlingsgrupp pa 28 barn (S3A239)
undersoktes effekten av en intravends dos ondansetron pa 0,15 mg/kg f6ljt av tva perorala doser
ondansetron pa 4 mg hos barn under 12 ar och 8 mg hos barn 12 ar och aldre. Fullstandig kontroll av
krakningar uppnaddes hos 42 % av patienterna.

Postoperativt illamé&ende och krakningar




Effekten av en engangsdos ondansetron for att forebygga postoperativt illamaende och krakningar
undersdktes i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie pa 670 barn i aldern

1-24 manader (gestationsalder > 44 veckor, vikt > 3 kg) (S3A40323). Deltagarna som ingick i studien
hade bokats in for elektiv kirurgi under narkos och hade ASA < I11. Inom fem minuter fran induktion
av anestesi gavs en enkel dos ondansetron om 0,1 mg/kg. Andelen deltagare som upplevde atminstone
en period med krakningar under den 24 timmar langa utvarderingsperioden var storre for patienter som
fick placebo &n for dem som fick ondansetron (28 % jamfort med 11 %, p < 0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har utforts med 1469 manliga och kvinnliga patienter
(i aldern 2-12 &r) som genomgatt generell anestesi. Patienterna randomiserades till att fa antingen
intravendsa engangsdoser ondansetron (0,1 mg/kg for pediatriska patienter som vagde 40 kg eller
mindre, 4 mg for pediatriska patienter som vagde mer &n 40 kg; patientantal = 735) eller placebo
(patientantal = 734). Prévningslakemedlet administrerades under minst 30 sekunder, omedelbart fore
eller efter induktion av anestesi. Ondansetron var signifikant mer effektiv an placebo i att forebygga
illamaende och krékningar. Resultaten av dessa studier sammanfattas i nedanstaende tabell.

Studie Resultatmatt Ondansetron % Placebo % p-varde
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 Inget illamaende 64 51 0,004
S3GT11 Inga krakningar 60 47 0,004

CR = inga episoder av krakningar, ingen akut insatt medicinering eller uttréade ur studien
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos ondansetron forblir oférandrade i samband med upprepad
dosering.

Absorption
Maximal plasmakoncentration pa 30 ng/ml uppnas cirka 1,5 timmar efter peroral administrering av en

dos pa 8 mg. Efter administrering av intramuskular eller intravends engangsdos pa 4 mg ondansetron
uppnas motsvarande blodkoncentrationer inom 10 minuter.

Distribution
Distributionsvolymen vid steady-state ar cirka 140 liter. 70-76 % av ondansetron ar bundet till
plasmaprotein.

Metabolism och eliminering

Ondansetron elimineras fran den systemiska cirkulationen framst genom hepatisk metabolism via flera
olika enzymsystem. Avsaknad av enzymet CYP2D6 (debrisokin-polymorfism) paverkar inte
farmakokinetiken fér ondansetron. Mindre &n 5 % av den absorberade dosen utsdndras ofdréndrad i
urinen. Den terminala halveringstiden ar cirka 3 till 5 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Konsskillnader har visats i ondansetrons disposition. Hos kvinnor sags snabbare och hogre grad av
absorption efter en oral dos samt minskad systemisk clearance och distributionsvolym (justerad for
vikt).

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

Hos pediatriska patienter i aldern 1-4 manader (n = 19) som genomgaitt kirurgi var viktnormaliserad
clearance cirka 30 % langsammare &n hos patienter i aldern 5-24 manader (n = 22) men jamforbar med
patienter i aldern 3-12 ar. Genomsnittlig halveringstiden hos patienterna i aldersgruppen 1-4 manader
var 6,7 timmar jamfort med 2,9 timmar for patienterna i ldersgrupperna 5-24 manader respektive
3-12 ar. Skillnaderna i de farmakokinetiska parametrarna i aldersgruppen 1-4 manader kan delvis



forklaras av den hogre procentandelen vatten i kroppen hos nyfédda och spadbarn och en hogre
distributionsvolym for vattenlosliga lakemedel som ondansetron.

Hos pediatriska patienter i aldern 3-12 &r som genomgatt elektiv kirurgi med allmén anestesi
minskade de absoluta vardena for bade clearance och distributionsvolym for ondansetron i
jamforelse med de véarden som sags for vuxna patienter. Bada parametrarna vaxte lineart med
kroppsvikt och vid 12 ars alder narmade sig vardena de varden som ses hos unga vuxna. Nar
vardena for clearance och distributionsvolym normaliserades med avseende pa kroppsvikt, var
vardena for dessa parametrar snarlika mellan de olika aldersgrupperna. Anvandning av viktbaserad
dosering kompenserar for aldersrelaterade férandringar och ar effektivt for att normalisera
systemisk exponering hos pediatriska patienter.

En populationsfarmakokinetisk analys genomfordes pa 428 forsokspersoner (cancerpatienter,
kirurgipatienter och friska frivilliga) i aldern 1 manad till 44 ar efter intravends administrering av
ondansetron. Baserat pa denna analys var den systemiska exponeringen (AUC) for ondansetron
efter oral eller intravends dosering hos barn och ungdomar jamférbar med vuxnas med undantag av
spadbarn i aldern 1-4 manader. Distributionsvolymen var relaterad till alder och var lagre hos vuxna
an hos spadbarn och barn. Clearance var relaterad till vikt men inte till alder med undantag av
spadbarn i aldern 1-4 manader. Det &r svart att avgora om det fanns en ytterligare minskning av
clearance relaterad till aldern hos spadbarn i aldern 1-4 manader eller endast en naturlig variabilitet
till foljd av det laga antalet deltagare i denna aldersgrupp. Eftersom patienter yngre dan 6 manader
endast far en engangsdos for att forebygga postoperativt illamaende och krakningar &r minskat
clearance sannolikt inte Kliniskt relevant.

Aldre

Tidiga fas I-studier pa friska, frivilliga éldre visade en smarre aldersrelaterad minskning av
clearance och en 6kning av halveringstiden for ondansetron. Emellertid resulterade stor
interindividuell variabilitet i betydande dverlappning i farmakokinetiska parametrar mellan yngre
(< 65 ar) och aldre (> 65 ar) deltagare. Inga skillnader i sakerhet och effekt observerades mellan
yngre och &ldre cancerpatienter som deltog i kliniska studier for att undersoka illamaende och
krakningar orsakat av kemoterapi som skulle stddja en annan doseringsrekommendation for aldre
patienter.

Baserat pa nyare data gallande ondansetronkoncentrationer i plasma och exponering—
responsmodellering forvéntas en storre effekt pa QTcF hos patienter > 75 ar jamfort med yngre
vuxna. Specifik doseringsinformation tillhandahalls for patienter 6ver 65 ar och 6ver 75 ar for
intravends behandling (se avsnitt 4.2 Aldre > 65 ar).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min) minskar bade systemisk
clearance och distributionsvolym efter intravends administrering av ondansetron, vilket resulterar i en
liten men kliniskt signifikant 6kning av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa
patienter med gravt nedsatt njurfunktion vilka behévde regelbunden hemodialys (undersokta mellan
dialystillfallena) visade att ondansetron farmakokinetik i stort sett var ofordndrad efter intravenos
administrering.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r ondansetrons systemiska clearance avsevart
reducerad, eliminationshalveringstiden forlangd (15-32 timmar) och den perorala
biotillgangligheten narmar sig 100 % pa grund av nedsatt presystemisk metabolism.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Reproduktionstoxicitetsstudier



I reproduktionstoxicitetsstudier pa ratta och kanin sags inga tecken pa skadliga effekter pa fostret nar
ondansetron administrerades under organogenesen i en dos cirka 6 respektive 24 ganger hogre dn den
hogsta rekommenderad dosen till manniska pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsyta.

I studier av embryofetal utveckling hos ratta och kanin fick dréaktiga djur orala doser ondansetron upp
till 15 mg/kg/dag respektive 30 mg/kg/dag under organogenesen. Med undantag for en smérre
minskning i maternell kroppsvikt hos kaninerna sags inga signifikanta effekter av ondansetron pa
moderdjuren eller utvecklig av deras avkomma. Doser pa 15 mg/kg/dag hos rattor och 30 mg/kg/dag
hos kaniner motsvarande ungefar 6 respektive 24 ganger hogre an den hogsta rekommenderad dosen
till manniska pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsyta.

| toxicitetsstudier pa pre-och postnatal utveckling fick dréktiga rattor orala doser ondansetron pa upp
till 15 mg/kg/dag fran gestationsdag 17 fram till fodseln dag 21. Med undantag for en smarre
minskning i maternell kroppsvikt sags inga toxiska effekter av ondansetron pa dréktiga rattor eller pa
pre- och postnatal utveckling av deras avkommor, inklusive reproduktionsbeteende hos den tillhérande
F1-generationen. | dosen 15 mg/kg/dag till rattor var den maternella dosen cirka 24 ganger hogre an
den hogsta rekommenderade humana orala dosen pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsyta.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjélken hos ratta, med en mjélk/plasmakvot pa 5,2/1.
En studie pa klonade jonkanaler fran humanhjarta visade att ondansetron har formaga att paverka

hjartats repolarisering genom blockad av hERG-kaliumkanaler i kliniskt relevanta koncentrationer.
Tillfalliga forandringar i EKG har rapporterats kliniskt (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid

Citronsyramonohydrat

Natriumcitratdihydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ondansetron Kalceks injektions-/infusionsvétska, 16sning ska inte administreras i samma spruta eller
samma infusionsaggregat som andra lakemedel.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter ampullens éppnande
Efter 6ppnande ska ldkemedlet anvéndas omedelbart.

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 7 dagar vid 25 °C och vid 2-8 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska det utspaddda lakemedlet anvéndas direkt. Om den utspadda
I6sningen inte anvands direkt ar forvaringstider och forhallanden fére anvandning anvéandarens
ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.



Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml eller 4 ml 16sning i klara glasampuller med en brytpunkt.
Ampullerna ar forpackade i ett inlagg. Inlégget ar placerat i en ytterkartong.

Forpackningsstorlekar:
5, 10 eller 25 ampuller.

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

Lakemedlet ska okularbesiktigas fore anvandning. Lakemedlet ska inte anvandas vid synliga tecken pa
forsamring (t.ex. partiklar eller missfargning).

L&kemedlet ska anvandas omedelbart efter ampullens éppnande. Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.
Ondansetron Kalceks ska inte autoklaveras.

Far spadas med foljande intravendsa infusionsvatskor:

- natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)

- glukoslésning 50 mg/ml (5 %)

- mannitollésning 100 mg/ml (10 %)

- Ringers lésning

- kaliumkloridlésning 3 mg/ml (0,3 %) och natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %)
- kaliumkloridlésning 3 mg/ml (0,3 %) och glukosldsning 50 mg/ml (5 %)

- lakterad Ringers l6sning

Ondansetron Kalceks har visats vara kompatibel med sprutor av polypropen (PP), flaskor av typ I-glas,
infusionspasar av polyeten (PE), polyvinylklorid (PVC) och etylvinylacetat (EVA) och slangar av
PVC och PE vid spadning med ovan ndmnda injektionsvatskor. Outspétt Ondansetron Kalceks
injektions-/infusionsvatska, 16sning har visats vara kompatibel med PP-sprutor.

Kompatibilitet med andra lakemedel

Ondansetron kan ges som en intravends infusion (med en infusionshastighet pa 1 mg/timme). F6ljande
lakemedel administreras via ondansetron-infusionsaggregatets Y-koppling vid
ondansetronkoncentrationer pa 16-160 mikrogram/ml (t.ex. 8 mg/500 ml respektive 8 mg/50 ml) (se
avsnitt 4.2).

- Cisplatin

- 5-fluorouracil
- Karboplatin

- Etoposid

- Ceftazidim

- Cyklofosfamid
- Doxorubicin

- Dexametason
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