PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron Noridem 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller ondansetronhydrokloriddihydrat som motsvarar 2 mg ondansetron.
Varje 2 ml ampull innehaller 4 mg ondansetron.
Varje 4 ml ampull innehéller 8 mg ondansetron.

Hjélpdmnen med kéand effekt:
Detta lakemedel innehaller 0,313 mmol (7,2 mg) natrium per ampull om 2 ml.
Detta lakemedel innehaller 0,626 mmol (14,4 mg) natrium per ampull om 4 ml.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.
Klar och férglos vattenlosning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Ondansetron Noridem &r indicerat fér behandling av illamaende och krakningar orsakade av
cytotoxisk kemoterapi och stralbehandling. Ondansetron Noridem &r aven indicerat for férebyggande
och behandling av postoperativt illamaende och krakningar.

Pediatrisk population

Ondansetron Noridem ar indicerat for behandling av illaméaende och krakningar orsakade av
cytotoxisk kemoterapi hos barn och ungdomar fran 6 manaders till 17 ars alder.

Ondansetron Noridem injektionsvatska ar indicerat for forebyggande eller behandling av postoperativt
illaméaende och krakningar hos barn och ungdomar fran 1 manads till 17 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Illamé&ende och krékningar orsakade av kemoterapi och stralbehandling (CINV och RINV)

Cancerbehandlingens emetogena effekt varierar med doseringen och de kombinationer av kemoterapi
och stralbehandling som anvands. Doseringsregimen ska valjas utifran hur svar den emetogena
effekten ar.

CINV och RINV hos vuxna
Dosintervallet for Ondansetron Noridem &r 8-32 mg per dag och viéljs enligt nedanstaende
beskrivning.

Den rekommenderade intravendsa eller intramuskuldra dosen av Ondansetron Noridem ar 8 mg som
administreras omedelbart fére behandling.

Hbgemetogen kemoterapi



For patienter som far hogemetogen kemoterapi kan den maximala initiala dosen av ondansetron pa 16
mg i.v. infunderat under 15 minuter anvandas. En singeldos som 6verstiger 16 mg far inte ges pa grund
av dosberoende 6kning av risken for QT-forlangning (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1). Ondansetron har
visats vara lika effektivt i foljande dosscheman under de forsta 24 timmarna av kemoterapi:

— En singeldos pa 8 mg genom langsam intravends injektion (pa minst 30 sekunder) eller
intramuskulér injektion omedelbart fore kemoterapi.

— En dos pa 8 mg genom langsam intravends injektion (pa minst 30 sekunder) eller intramuskular
injektion omedelbart fore kemoterapi, foljt av tva ytterligare intravendsa injektioner (pa minst 30
sekunder) eller intramuskulara doser pa 8 mg med fyra timmars mellanrum, eller genom konstant
infusion av 1 mg/tim i upp till 24 timmar.

— En maximal initial intravends dos pa 16 mg utspadd i 50-100 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning eller annan kompatibel infusionsvétska (se avsnitt 6.6) och infunderad under
minst 15 minuter omedelbart fore kemoterapi. Den initiala dosen Ondansetron Noridem kan foljas
av tva ytterligare intravendsa doser pa 8 mg (pa minst 30 sekunder) eller intramuskuléra doser med
fyra timmars mellanrum.

Effekten av Ondansetron Noridem vid hégemetogen kemoterapi kan forstarkas genom tillsattning av
en intravends singeldos dexametasonnatriumfosfat, 20 mg som administreras fére kemoterapin.

Oral behandling rekommenderas for att skydda mot fordrdjd eller forlangd uppkastning efter de forsta
24 timmarna. Den rekommenderade orala dosen ar 8 mg som ska tas tva ganger per dag.
Doseringsregimen ska valjas utifran hur svar den emetogena effekten ar.

Pediatrisk population

CINV hos barn och ungdomar (6 manaders till 17 ars alder)
Dosen for CINV kan beraknas baserat pa kroppsyta (BSA) eller vikt. Viktbaserad dosering resulterar i
hogre totala dygnsdoser jamfort med BSA-baserad dosering (se avsnitt 4.4 och 5.1).

| pediatriska kliniska studier gavs ondansetron med infusion i.v. utspétt i 25 till 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning eller annan kompatibel infusionsvétska (se avsnitt 6.6) och infunderat under
minst 15 minuter.

Det finns inga data fran kontrollerade kliniska prévningar om anvandning av ondansetron for
illamaende och krakningar orsakade av stralbehandling hos barn.

Dosering efter kroppsyta (BSA)

Ondansetron Noridem bor administreras omedelbart fore kemoterapi som en intravends singeldos pa 5
mg/m?2. Den intravendsa singeldosen far inte dverstiga 8 mg.

Oral dosering kan paborjas 12 timmar senare och kan fortga i upp till 5 dagar (tabell 1).

Den totala dosen under 24 timmar (administrerat i uppdelade doser) far inte Gverstiga vuxendosen pa
32 mg.

Tabell 1: BSA-baserad dosering for CINV (6 manaders till 17 ars alder)

BSA Dag 1 @b) Dag 2-6 ®

5 mg/m? i.v. plus

2
<06m 2 mg mixtur efter 12 timmar

2 mg mixtur var 12:e timme

= 0.6 m?2 5 mg/m? i.v. plus 4 mg mixtur eller tablett var
- 4 mg mixtur eller tablett efter 12 timmar | 12:e timme

2 Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.
b Den totala dosen under 24 timmar far inte 6verstiga vuxendosen pa 32 mg.

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



Ondansetron Noridem bor administreras omedelbart fore kemoterapi som en intravends singeldos pa
0,15 mg/kg. Den intravendsa singeldosen far inte dverstiga 8 mg.

Dag 1 kan tva ytterligare intravendsa doser ges med 4 timmars mellanrum.

Oral dosering kan pabdrjas 12 timmar senare och kan fortga i upp till 5 dagar (tabell 2).

Den totala dosen under 24 timmar (administrerat i uppdelade doser) far inte 6verstiga vuxendosen pa
32 mg.

Tabell 2: Viktbaserad dosering fér CINV (6 manaders till 17 ars alder)

Vikt Dag 1 @b) Dag 26 ®
<10 kg Qpp_tlll 3 doser pa 0,15 mg/kg i.v. var 2 mg mixtur var 12:¢ timme
4:e timme
> 10 k Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg i.v. var | 4 mg mixtur eller tablett var
g 4:e timme 12:e timme

2 Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.
b Den totala dosen under 24 timmar far inte 6verstiga vuxendosen pa 32 mg.

CINV och RINV hos aldre

Hos patienter i aldrarna 65 till 74 ar kan dosschemat for vuxna féljas. Alla intravendsa doser ska
spadas ut i 50-100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning eller annan kompatibel infusionsvatska
(se avsnitt 6.6) och infunderas under 15 minuter.

Hos patienter 6ver 75 ars alder bor den initiala intravendsa dosen av Ondansetron Noridem inte
Overstiga 8 mg. Alla intraventsa doser ska spédas ut i 50-100 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning eller annan kompatibel infusionsvéatska (se avsnitt 6.6) och infunderas under 15
minuter. Den initiala dosen pa 8 mg kan féljas av tva ytterligare intravendsa doser pa 8 mg som
infunderas under 15 minuter och ges med minst fyra timmars mellanrum (se avsnitt 5.2).

Postoperativt illam&ende och krékningar (PONV)

PONV hos vuxna

For forebyggande av postoperativt illaméaende och krakningar ar den rekommenderade dosen av
ondansetron en singeldos pa 4 mg som ges genom intramuskular eller langsam intravends injektion vid
tidpunkten for inducering av anestesi.

For behandling av faststéllt postoperativt illamaende och krakningar rekommenderas en singeldos pa 4
mg som ges genom intramuskular eller langsam intravends injektion.

Pediatrisk population

PONV hos barn och ungdomar (1 manads till 17 ars alder)

For forebyggande av PONV hos pediatriska patienter som genomgar kirurgi under generell anestesi
kan en singeldos Ondansetron Noridem administreras genom langsam intravends injektion (minst 30
sekunder) med en dos pa 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg antingen fére, vid tidpunkten for eller efter
inducering av anestesi.

For behandling av PONV efter kirurgi hos pediatriska patienter som genomgar kirurgi under generell
anestesi kan en singeldos Ondansetron Noridem administreras genom langsam intravends injektion
(minst 30 sekunder) med en dos pa 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg.

Aldre
Erfarenheten av anvéndning av ondansetron for forebyggande och behandling av PONV hos aldre &r
begransad, men ondansetron tolereras val hos patienter aldre &n 65 ar som far kemoterapi.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen forandring av den dagliga dosen, doseringsfrekvensen eller administreringsvagen krévs.



Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance av ondansetron ar signifikant minskad och serumhalveringstiden signifikant forlangd hos
individer med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion. Hos sadana patienter bor en total dygnsdos pa
8 mg i.v. eller oralt inte Gverstigas.

Patienter med nedsatt spartein-/debrisokinmetabolism

Elimineringshalveringstiden for ondansetron &r oférandrad hos individer som Kklassificeras som
langsamma metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen ger upprepad dosering hos sadana
patienter samma nivaer av lakemedelsexponering som for den allmanna befolkningen. Ingen
forandring av den dagliga dosen eller doseringsfrekvensen krévs.

4.3 Kontraindikationer

Baserat pa rapporter om kraftig hypotoni och medvetsloshet nar ondansetron administrerats med
apomorfinhydroklorid ar samtidig anvandning med apomorfin kontraindicerat (se avsnitt 4.5).
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som uppvisat dverkanslighet mot andra
selektiva SHT3-receptorantagonister. Andningsproblem ska behandlas symtomatiskt och l&kare ska
sarskilt uppmarksamma dessa som forstadier till dverkanslighetsreaktioner.

Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende satt (se avsnitt 5.1). Dessutom har fall av
torsade de pointes rapporterats efter marknadsintroduktion hos patienter som anvander ondansetron.
Undvik ondansetron hos patienter med medfott langt QT-syndrom. Ondansetron ska administreras
med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla férlangning av QTc, inklusive patienter med
elektrolytrubbningar, hjértsvikt, bradyarytmi, retledningsrubbningar och patienter som behandlas med
antiarytmika eller beta-adrenerga blockerare eller andra lakemedel som orsakar QT-forlangning eller
elektrolytrubbningar.

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

Hypokalemi och hypomagnesemi bor korrigeras innan ondansetron administreras.

Det har férekommit rapporter efter marknadsintroduktion som beskrivit patienter med
serotoninsyndrom (inklusive forandrat mentalt tillstand, autonom instabilitet och neuromuskuléra
rubbningar) efter samtidig anvéndning av ondansetron och andra serotonerga lakemedel (inklusive
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI)). Om samtidig behandling med ondansetron och andra serotonerga ldkemedel &r kliniskt
motiverat rekommenderas lamplig observation av patienten.

Eftersom det ar ként att ondansetron forlanger tiden for tjocktarmspassage ska patienter med subakut
tarmobstruktion dvervakas efter administrering.

Hos patienter med adenotonsillar kirurgi kan forebyggande av illamaende och krakningar med
ondansetron maskera ockult blédning. Darfor ska sadana patienter foljas noga efter ondansetron.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter som far ondansetron tillsammans med hepatotoxiska kemoterapeutiska medel bor
Overvakas noga for nedsatt leverfunktion.



Illamaende och krékningar orsakade av kemoterapi

Vid berakning av dosen baserat pa mg/kg och administrering av tre doser i intervall om 4 timmar blir
den totala dygnsdosen hdgre &n om en singeldos pa 5 mg/m? foljt av en oral dos ges. Den komparativa
effekten av dessa tva olika doseringsregimer har inte undersokts i kliniska provningar. Jamforelser
mellan prévningar indikerar en liknande effekt for bade regimer (se avsnitt 5.1).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Det finns inga belégg for att ondansetron vare sig inducerar eller hdmmar metabolismen av andra
lakemedel som vanligen administreras samtidigt. Specifika studier har visat att inga interaktioner
forekommer nar ondansetron administreras med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol,
morfin, lidokain, tiopental eller propofol.

Ondansetron metaboliseras av flera hepatiska cytokrom P-450-enzymer: CYP3A4, CYP2D6 och
CYP1A2. Eftersom ondansetron kan metaboliseras av ett stort antal metaboliska enzymer
kompenseras enzymhamning eller minskad aktivitet hos ett enzym (t.ex. genetisk CYP2D6-brist)
normalt av andra enzymer och bor resultera i att fordndringen av totalclearance eller nédvéndig dos for
ondansetron &r liten eller obetydlig.

Forsiktighet ska iakttas nar ondansetron administreras tillsammans med lakemedel som forlanger QT-
intervallet (inklusive vissa cytotoxiner) och/eller orsakar elektrolytrubbningar. (se avsnitt 4.4).
Anvandning av ondansetron med QT-forlangande lakemedel kan resultera i ytterligare QT-
forlangning. Samtidig anvandning av ondansetron med kardiotoxiska lakemedel (t.ex. antracykliner
som doxorubicin, daunorubicin eller trastuzumab), antibiotika (som erytromycin), svampmedel (som
ketokonazol), antiarytmika (som amiodaron) och betablockerare (som atenolol eller timolol) kan 6ka
risken for arytmi. (se avsnitt 4.4).

Serotonerga lakemedel (t.ex. SSRI och SNRI): Det har férekommit rapporter efter
marknadsintroduktion som beskrivit patienter med serotoninsyndrom (inklusive férandrat mentalt
tillstand, autonom instabilitet och neuromuskulara rubbningar) efter samtidig anvandning av
ondansetron och andra serotonerga ldkemedel (inklusive SSRI och SNRI). (se avsnitt 4.4)

Apomorfin: Baserat pa rapporter om kraftig hypotoni och medvetsloshet nar ondansetron
administrerats med apomorfinhydroklorid ar samtidig anvéandning med apomorfin kontraindicerat.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin: Hos patienter som behandlades med potenta inducerare av
CYP3A4 (dvs. fenytoin, karbamazepin och rifampicin) 6kades oral clearance av ondansetron, medan
blodkoncentrationerna av ondansetron minskades.

Tramadol: Uppgifter fran sma studier indikerar att ondansetron kan minska tramadols analgetiska
effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor bor 6vervéga att anvanda preventivmedel.

Graviditet
Baserat pa human erfarenhet fran epidemiologiska studier misstanks ondansetron orsaka orofaciala
missbildningar vid administrering under graviditetens forsta trimester.

I en kohortstudie som omfattade 1,8 miljoner graviditeter associerades anvandning av ondansetron
under forsta trimestern med en 6kad risk for oral spalt (3 ytterligare fall per 10 000 behandlade
kvinnor; justerad relativ risk 1,24 (95 % KI 1,03-1,48)).

Tillgangliga epidemiologiska studier av hjartmissbildningar visar motstridiga resultat.



Djurstudier indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter avseende
reproduktionstoxicitet. Ondansetron bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester.

Graviditetstester
Graviditetsstatus bor kontrolleras hos fertila kvinnor innan behandling med ondansetron pabdrjas.

Amning

Det finns otillrackligt med information om utséndringen av ondansetron/metaboliter i human
brostmjolk eller effekterna av ondansetron pa produktionen av bréstmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska data fran djur har visat utséndring av ondansetron/metaboliter i
mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ondansetron bor inte anvandas
under amning.

Fertilitet
Det finns inga uppgifter om effekterna av ondansetron pa human fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

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

Vid psykomotorisk testning orsakar ondansetron inte nedsatt prestationsférmaga eller sedering.
Inga skadliga effekter pa sadana aktiviteter forvantas utifran ondansetrons farmakologi.

4.8 Biverkningar

Nedan anges biverkningar efter organsystemklass och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta: (>1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta: (<1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte beraknas 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. Séllsynta och mycket séllsynta
biverkningar har generellt faststéllts utifran spontanrapportering efter marknadsintroduktion.

Féljande frekvenser uppskattas vid de rekommenderade standarddoserna av ondansetron.
Biverkningsprofilerna for barn och ungdomar var jamforbara med den som observerats for vuxna.

Immunsystemet

Séllsynta: | Omedelbara dverkanslighetsreaktioner, ibland svéra, inklusive anafylaxi.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: | Huvudvérk.

Mindre vanliga: | Krampanfall, rorelserubbningar (inklusive extrapyramidala reaktioner som
dystoniska reaktioner, okulogyr kris och dyskinesi)®.

Sallsynta: Yrsel framst vid hastig intravends administrering.

Ogon

Séllsynta: Overgdende visuella rubbningar (t.ex. dimsyn) framst under hastig intravenos
administrering.

Mycket Overgéende visuella rubbningar framst under hastig intravends administrering.®

séllsynta:

Hjartat

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

Sallsynta: QTc-forlangning (inklusive torsade de pointes).

Ingen ké&nd Myokardischemi (se avsnitt 4.4)

frekvens:

Blodkarl




Vanliga: Kénsla av vérme eller rodnad.

Mindre vanliga: | Hypotoni.

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga: | Hicka.

Magtarmkanalen

Vanliga: | Forstoppning.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: | Asymtomatiska férhojda varden i leverfunktionstester®).

Hud och subkutan vavnad

Mycket Toxiska hudutslag, inklusive toxisk epidermal nekrolys.
sdllsynta:

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: | Lokala reaktioner vid det intravendsa injektionsstallet.

1. Observerade utan definitiva bevis pa bestaende kliniska foljdtillstand.

2 | majoriteten av de rapporterade fallen av blindhet gick det 6ver inom 20 minuter. De flesta av

patienterna hade fatt kemoterapeutiska medel, inklusive cisplatin. Nagra av fallen av 6vergaende
blindhet rapporterades ha kortikalt ursprung.

3- Dessa handelser observerades vanligen hos patienter som genomgick kemoterapi med cisplatin.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns begransad erfarenhet av dverdosering av ondansetron. | de flesta fall liknade symtomen de
som redan rapporterats hos patienter som fatt rekommenderade doser (se avsnitt 4.8). Manifestationer
som har rapporterats innefattar synrubbningar, svar forstoppning, hypotoni och en vasovagal episod
med 6vergaende AV-block av andra graden.

Ondansetron forlanger QT-intervallet pa ett dosberoende sétt. EKG-6vervakning rekommenderas vid
Overdosering.

Pediatrisk population

Pediatriska fall som éverensstimmer med serotoninsyndrom har rapporterats efter oavsiktlig oral
dverdosering av ondansetron (6verskridet uppskattat intag pa 4 mg/kg) hos spadbarn och barn i
aldrarna 12 manader till 2 ar.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron. Vid misstankt dverdosering bor symtomatisk och

understddjande behandling ges enligt vad som &r lampligt.

Vidare hantering bor ske enligt vad som ar kliniskt indicerat eller rekommenderas av den nationella
giftinformationscentralen, i forekommande fall.

Anvandning av ipecacuanha for att behandla 6verdosering med ondansetron rekommenderas inte
eftersom respons hos patienten sannolikt kommer att utebli pa grund av ondansetrons antiemetiska
effekt.


http://www.lakemedelsverket.se

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika och lakemedel mot illamaende, serotoninantagonister (5-HT5)
ATC-kod: AO4AA0L

Verkningsmekanism

Ondansetron &r en potent, hogselektiv SHT;-receptorantagonist. Den exakta verkningsmekanismen vid
kontroll av illaméaende och krakningar ar inte kand. Kemoterapeutiska medel och stralbehandling kan
orsaka frisattning av 5HT i tunntarmen, vilket initierar en krékreflex genom aktivering av vagala
afferenter via SHT;-receptorer. Ondansetron blockerar initieringen av denna reflex. Aktiveringen av
vagala afferenter kan &ven orsaka frisdttning av 5HT i area postrema, i botten av fjarde ventrikeln,
vilket dven kan framja uppkastning genom en central mekanism. Darmed beror effekten av
ondansetron for hantering av illamaende och krakningar som orsakas av cytotoxisk kemoterapi och
stralbehandling troligen pa 5SHTs-receptorantagonism i neuroner bade i det perifera och det centrala
nervsystemet. Verkningsmekanismerna for postoperativt illamaende och krakningar &r inte kdnda, men
det kan finnas banor som ar gemensamma med cytotoxiskt orsakat illamaende och krakningar.
Ondansetron forandrar inte koncentrationerna av prolaktin i plasma.

QT-forldngning

Effekten av ondansetron pa QTc-intervallet utvarderades i en dubbelblind, randomiserad, placebo- och
positivkontrollerad (moxifloxacin) crossover-studie pa 58 friska vuxna man och kvinnor. Doserna av
ondansetron innefattade 8 mg och 32 mg som infunderades intravendst under 15 minuter. Vid den
hogsta testade dosen pa 32 mg var den maximala genomsnittliga (6vre grans pa 90 % KI) skillnaden i
QTcF av placebo efter baslinjekorrigering 19,6 (21,5) ms. Vid den lagsta testade dosen pa 8 mg var
den maximala genomsnittliga (6vre grans pa 90 % KI) skillnaden i QTcF av placebo efter
baslinjekorrigering 5,8 (7,8) ms. | denna studie férekom inga QTcF-matningar éver 480 ms, och ingen
QTcF-forlangning Gversteg 60 ms. Inga betydande férandringar observerades i de uppmaétta
elektrokardiografiska PR- eller QRS-intervallen.

Pediatrisk population

Illamaende och krékningar orsakade av kemoterapi

Effekten av ondansetron for kontroll av krakningar och illamaende som orsakas av kemoterapi mot
cancer studerades i en dubbelblind randomiserad prévning med 415 patienter i aldrarna 1 till 18 ar
(S3AB3006). Under dagarna med kemoterapi fick patienterna antingen ondansetron 5 mg/m?
intravendst och ondansetron 4 mg oralt efter 8 till 12 timmar eller ondansetron 0,45 mg/kg intravendst
och placebo oralt efter 8 till 12 timmar. Efter kemoterapi fick bada grupperna 4 mg ondansetronmixtur
tva ganger om dagen i 3 dagar. Fullstandig kontroll dver krakningarna pa den véarsta dagen med
kemoterapi var 49 % (5 mg/m? intravendst och ondansetron 4 mg oralt) och 41 % (0,45 mg/kg
intravendst och placebo oralt). Efter kemoterapi fick bada grupperna 4 mg ondansetronmixtur tva
ganger om dagen i 3 dagar. Ingen skillnad sags i biverkningarnas totala incidens eller hur de yttrade
sig mellan de tva behandlingsgrupperna.

En dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad prévning (S3AB4003) med 438 patienter i

aldrarna 1 till 17 ar pavisade fullstandig kontroll dver krakningarna pa den varsta dagen med

kemoterapi hos:

e 73 % av patienterna nar ondansetron administrerades intravendst med en dos pa 5 mg/m?
intravenost tillsammans med 2 till 4 mg dexametason oralt

e 71 % av patienterna nar ondansetron administrerades som mixtur med en dos pa 8 mg tillsammans
med 2 till 4 mg dexametason oralt under dagarna med kemoterapi.

Efter kemoterapi fick bada grupperna 4 mg ondansetronmixtur tva ganger om dagen i 2 dagar. Ingen

skillnad sags i biverkningarnas incidens eller hur de yttrade sig mellan de tva behandlingsgrupperna.



Effekten av ondansetron hos 75 barn i aldrarna 6 till 48 manader undersoktes i en 6ppen, icke-
komparativ, enarmad studie (S3A40320). Alla barn fick tre doser pa 0,15 mg/kg intravends
ondansetron, administrerade 30 minuter fore kemoterapins start, och sedan 4 och 8 timmar efter den
forsta dosen. Fullstandig kontroll Gver krakningarna uppnaddes hos 56 % av patienterna.

En annan éppen, icke-komparativ, enarmad studie (S3A239) undersdkte effekten av en intravends dos
ondansetron pa 0,15 mg/kg foljd av tva orala doser ondansetron pa 4 mg for barn i aldern < 12 ar och 8
mg for barn i aldern > 12 ar (totalt antal barn n= 28). Fullstandig kontroll 6ver krakningarna
uppnaddes hos 42 % av patienterna.

Postoperativt illamaende och krakningar

Effekten av en singeldos ondansetron for forebyggande av postoperativt illamaende och krakningar
underscktes i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 670 barn i aldrarna 1 till 24
manader (postkonceptionell alder > 44 veckor, vikt > 3 kg). De inkluderade forsokspersonerna hade
planerad elektiv kirurgi under generell anestesi och ASA-status < Ill. En singeldos ondansetron 0,1
mg/kg administrerades inom fem minuter efter inducering av anestesi. Andelen forsokspersoner som
upplevde minst en emetisk episod under den 24 timmar langa bedomningsperioden (ITT) var storre for
patienter pa placebo an de som fick ondansetron (28 % jamfort med 11 %, p <0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har genomférts med 1469 manliga och kvinnliga
patienter (2 till 12 ars alder) som genomgick generell anestesi. Patienterna randomiserades antingen
till intravenosa singeldoser ondansetron (0,1 mg/kg for pediatriska patienter med en vikt pa 40 kg eller
mindre, 4 mg for pediatriska patienter med en vikt pa 6ver 40 kg; antal patienter = 735) eller placebo
(antal patienter = 734). Studieldkemedlet administrerades under minst 30 sekunder omedelbart fore
eller efter inducering av anestesi. Ondansetron var betydligt mer effektivt &n placebo for att férhindra
illamaende och krékningar. En sammanfattning av resultatet av dessa studier aterfinns i tabell 3.

Tabell 3: Férebyggande och behandling av postoperativt illamdende och krakningar hos pediatriska
patienter — behandlingsrespons under 24 timmar

Studie Slutpunkt Ondansetron Placebo (%) P-varde
Noridem (%)

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 ingen uppkastning | 60 47 < 0,004

CR = inga emetiska episoder, akuta atgérder eller tillbakadragande
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dispositionen av ondansetron efter oral, intramuskular och intravends dosering hos vuxna ar likartad,
med en terminal elimineringshalveringstid pa cirka 3 timmar och en distributionsvolym i steady state
pa cirka 140 I. Ekvivalent systemisk exponering uppnas efter intramuskulér och intravends
administrering av ondansetron.

Ondansetron uppvisar inte hog proteinbindning (70-76 %). Ondansetron elimineras fran den
systemiska cirkulationen framst genom hepatisk metabolism via ett flertal enzymsystem. Mindre &n
5 % av den absorberade dosen utsdndras oférandrad i urinen. Avsaknad av enzymet CYP2D6
(debrisokin polymorfism) har ingen effekt pa ondansetrons farmakokinetik. Ondansetrons
farmakokinetiska egenskaper ar oférandrade vid upprepad dosering. Studier av friska aldre frivilliga
forsokspersoner har visat sma men kliniskt obetydliga aldersrelaterade ckningar av bade den orala
biotillgangligheten och halveringstiden for ondansetron.

Konsskillnader sags i dispositionen av ondansetron, da kvinnor hade hégre absorptionshastighet och -
utbredning efter en oral dos samt minskad systemisk clearance och distributionsvolym (justerat fér
vikt).



Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter i aldrarna 1 till 4 manader (n = 19) som genomgick kirurgi var
viktnormaliserad clearance cirka 30 % langsammare an hos patienter i aldrarna 5 till 24 manader (n =
22), men jamforbar med patienter i dldrarna 3 till 12 ar. Halveringstiden hos patientpopulationen i
aldrarna 1 till 4 manader rapporterades vara i genomsnitt 6,7 timmar, jamfort med 2,9 timmar for
patienter i aldersintervallen 5 till 24 manader respektive 3 till 12 ar. Skillnaderna i farmakokinetiska
parametrar hos patientpopulationen i aldrarna 1 till 4 manader kan delvis férklaras av den hogre
andelen total kroppsvatska hos nyfodda och en storre distributionsvolym for vattenlosliga ldkemedel
som ondansetron.

Hos pediatriska patienter i aldrarna 3 till 12 ar som genomgick elektiv kirurgi med generell anestesi
var de absoluta vardena for bade clearance och distributionsvolym av ondansetron lagre jamfort med
vardena hos vuxna patienter. Bada parametrarna 6kade pa ett linjart satt med vikten, och vid 12 ars
alder narmade sig vardena de hos unga vuxna. Nar vardena for clearance och distributionsvolym
normaliserats efter kroppsvikt var vardena for dessa parametrar likartade mellan populationerna i de
olika aldersgrupperna. Anvandning av viktbaserad dosering kompenserar for aldersrelaterade
forandringar och ar effektivt for normalisering av systemisk exponering hos pediatriska patienter.

Populationsfarmakokinetisk analys utfordes pa 428 forsokspersoner (cancerpatienter, kirurgipatienter
och friska frivilliga) i aldrarna 1 manad till 44 ar efter intravenos 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 vuxna, med undantag av spadbarn i
aldrarna 1 till 4 manader. Distributionsvolymen var relaterad till alder, och var lagre hos vuxna &n
spadbarn och barn. Clearance var relaterat till vikt men inte alder, med undantag for spadbarn i
aldrarna 1 till 4 manader. Det ar svart att dra nagon slutsats om huruvida en ytterligare aldersrelaterad
minskning av clearance foérekom hos spadbarn i aldrarna 1 till 4 manader, eller bara normala
variationer pa grund av det laga antalet forsokspersoner i denna aldersgrupp. Eftersom patienter under
6 manaders alder endast far en singeldos for PONV é&r det osannolikt att en minskning av clearance &r
kliniskt relevant.

Aldre

Tidiga fas I-studier pa friska aldre frivilliga forsokspersoner visade en smarre aldersrelaterad
minskning av clearance, och en 6kning av halveringstiden fér ondansetron. En stor variation mellan
individer resulterade dock i betydande 6verlappning i farmakokinetiska parametrar mellan unga (< 65
ars alder) och aldre individer (> 65 ars alder), och inga dvergripande skillnader i sakerhet eller effekt
observerades mellan unga och aldre cancerpatienter registrerade i kliniska provningar for CINV som
skulle kunna ge stod at andra doseringsrekommendationer for aldre.

Baserat pa nyare modeller av plasmakoncentrationer av ondansetron och exponeringsrespons forvantas
en storre effekt pa QTcF hos patienter i dldern >75 ar jamfort med unga vuxna. Specifik
doseringsinformation ges for patienter aldre &n 65 ar och aldre an 75 ar for intravends dosering (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min) ar bade systemisk
clearance och distributionsvolym minskad, vilket resulterar i en liten men kliniskt obetydlig 6kning av
elimineringshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa patienter med svart nedsatt njurfunktion som
behovde regelbunden hemodialys (studerade mellan dialyserna) visade att ondansetrons
farmakokinetik var i stort sett oforandrad.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ar ondansetrons systemiska clearance utpraglat minskad
med forlangda elimineringshalveringstider (15 till 32 timmar) och en oral biotillganglighet som
narmar sig 100 % pa grund av minskad presystemisk metabolism.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

En studie pa klonade humana hjartjonkanaler har visat att ondansetron har potential att paverka
hjartats repolarisering genom blockad av hERG-kaliumkanaler i kliniskt relevanta koncentrationer.
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Dosberoende QT-forlangning har observerats i en genomgaende QT-studie med frivilliga humana
forsokspersoner (se avsnitt 5.1). | studier av embryofetal utveckling (embryo- och fostertoxicitet) hos
ratta och kanin fick draktiga djur orala doser ondansetron upp till 15 mg/kg/dag respektive 30
mg/kg/dag under organbildningsperioden. Med undantag for en sméarre minskning i maternell
kroppsvikt hos kaninerna sags inga signifikanta effekter av ondansetron pa moderdjuren eller
utvecklingen av avkomman. Vid doser pa 15 mg/kg/dag hos rattor och 30 mg/kg/dag hos kaniner var
den maternella dosen cirka 6 respektive 24 ganger sa hog som den hogsta rekommenderade humana
orala dosen pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsyta. | en toxicitetsstudie pa pre- och postnatal utveckling
fick draktiga rattor orala doser ondansetron pa upp till 15 mg/kg/dag fran draktighetsdag 17 till dag 21
efter fodseln. Med undantag for en liten minskning av den maternella viktékningen sags inga effekter
pa de draktiga rattorna eller den pre- och postnatala utvecklingen av deras avkommor, inklusive
reproduktionsformagan hos den parade F1-generationen. Vid en dos pa 15 mg/kg/dag hos rattor var
den maternella dosen cirka 6 ganger sa hog som den hogsta rekommenderade humana orala dosen pa
24 mg/dag baserat pa kroppsyta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Citronsyramonohydrat
Natriumcitratdihydrat
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ondansetron Noridem injektionsvatska ska inte administreras i samma spruta eller infusion som nagot
annat lakemedel. Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Glasampuller: 3 ar

Plastampuller forpackade i individuella blister av aluminiumfolie: 3 ar
Plastampuller forpackade i en skyddspase: 3 ar

Anvands inom 4 manader efter att skyddspasen Gppnats.

Efter spadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har pavisats i 24 timmar vid
forvaring vid 25 °C och 36 timmar vid forvaring i kylskap (2-8 °C). Utspadningar av Ondansetron
Noridem injektionsvatska i kompatibla intravendsa infusionsvétskor ar stabila under forhallanden med
normal rumsbelysning eller dagsljus i minst 24 timmar, och darfér behovs inget skydd mot ljus medan
infusionen sker.

Ur mikrobiologisk synvinkel, savida inte metoden for 6ppning eller spadning utesluter risken for
mikrobiell kontaminering, bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
forvaringstider och forhallanden under anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. For forvaringsanvisningar
for det utspadda lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml eller 4 ml polypropylenampuller av blow-fill-seal-typ med skruvlock eller ampuller av klart,
farglést glas (Ph. Eur. typ I).
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Plastampullerna &r forpackade i individuella blister av aluminiumfolie och placerade i kartonger.
Alternativt ar remsor med 5 plastampuller forpackade i en skyddspase och placerade i kartonger.
Glasampullerna ar placerade i plastaskar inuti kartonger.

Forpackningar med 5 glasampuller eller 5, 10 och 50 plastampuller finns tillgdngliga.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ondansetron ska inte autoklaveras.
Eventuell oanvand produkt eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala riktlinjer.

Kompatibilitet med intravendsa vatskor

Ondansetron Noridem injektionsvétska far endast blandas med foljande lésningar for infusion som
rekommenderas:

Spadningsmedel Resulterande koncentration av
ondansetron

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, 0,16 mg/ml

16sning

Glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvatska, 16sning 0,16 mg/ml

Mannitol 100 mg/ml (10 %) infusionsvatska, I6sning | 0,16 mg/ml

Ringers infusionsvétska, 16sning 0,16 mg/ml

Kaliumklorid 3 mg/ml (0,3 %) infusionsvatska, 0,16 mg/ml

l16sning och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

infusionsvatska, 16shing

Kaliumklorid 3 mg/ml (0,3 %) infusionsvétska, 0,16 mg/ml

16sning och glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvatska,

l6sning

I enlighet med god farmaceutisk praxis bor utspadningar av ondansetroninjektionsvatska i intravengsa
vatskor beredas strax vid infusionstillfallet. Det har dock pavisats att utspadningar av ondansetron i
polyetylenflaskor med foljande intravendsa infusionsvatskor forblir stabila i 24 timmar vid
rumstemperatur (25 +2 °C) eller 36 timmar i kylskap (2-8 °C).

Kompatibilitet med andra ldkemedel

Ondansetron far administreras genom intravends infusion med 1 mg/timme, t.ex. fran en infusionspase
eller sprutpump. Féljande lakemedel far administreras via Y-kopplingen pa ett infusionsaggregat for
ondansetronkoncentrationer pa 16 till 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) som administreras under en till atta
timmar.

5-fluorouracil:

Koncentrationer upp till 0,8 mg/ml (t.ex. 2,4 g i 3 liter eller 400 mg i 500 ml) som administreras med
en hastighet pa minst 20 ml per timme (480 ml per 24 timmar). Hogre koncentrationer av 5-
fluorouracil kan orsaka utféllning av ondansetron. 5-fluorouracilinfusionen kan innehalla upp till
0,045 % vikt/volym magnesiumklorid utdver de dvriga hjalpdmnen som visats vara kompatibla.

Karboplatin:

Koncentrationer i intervallet 0,18 mg/ml till 9,9 mg/ml (t.ex. 90 mg i 500 ml till 990 mg i 100 ml) som
administreras under tio minuter till en timme.
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Etoposid:
Koncentrationer i intervallet 0,14 mg/ml till 0,25 mg/ml (t.ex. 70 mg i 500 ml till 250 mg i 1 I) som
administreras under trettio minuter till en timme.

Ceftazidim:

Doser i intervallet 250 mg till 2000 mg, rekonstituerade med vatten for injektionsvétskor enligt
tillverkarens rekommendation (t.ex. 2,5 ml fér 250 mg och 10 ml for 2 g ceftazidim) och givna som
intraven6s bolusinjektion under cirka fem minuter.

Cyklofosfamid:

Doser i intervallet 100 mg till 1 g, rekonstituerade med vatten for injektionsvatskor, 5 ml per 100 mg
cyklofosfamid, enligt tillverkarens rekommendation och givna som intravends bolusinjektion under
cirka fem minuter.

Doxorubicin:

Doser i intervallet 10-100 mg, rekonstituerade med vatten for injektionsvéatskor, 5 ml per 10 mg
doxorubicin, enligt tillverkarens rekommendation och givna som intravends bolusinjektion under cirka
5 minuter.

Dexametason:

Dexametasonnatriumfosfat 20 mg kan administreras som langsam intravends injektion under 2-5
minuter via Y-kopplingen pa ett infusionsaggregat for att leverera 8 eller 16 mg ondansetron utspatt i
50-100 ml av féljande infusionsvétskor:

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, 16sning

- Glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvétska, 16sning

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, l6sning, och glukos 50 mg/ml (5 %)
infusionsvatska, 16sning under cirka 15 minuter.

Kompatibilitet mellan dexametasonnatriumfosfat och ondansetron har pavisats, vilket stodjer
administrering av dessa lakemedel genom samma aggregat, med resulterande koncentrationer i linje
med 32 mikrogram — 2,5 mg/ml for dexametasonnatriumfosfat och 8 mikrogram — 1 mg/ml for
ondansetron.

Ondansetron Noridem ska inte administreras i samma infusionsspruta som nagot annat lakemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Noridem Enterprises Ltd.,

Evagorou & Markariou,

Mitsi Building 3, Office 115,

10 65 Nicosia

Cypern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

67128

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 2025-10-31
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