VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ondansetron Kalceks 2 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta sisdltdd ondansetronihydroklorididihydraattia médrén, joka vastaa 2 mg ondansetronia.
Yksi2 mln ampulli liuosta siséltdd ondansetronihydroklorididihydraattia méaaran, joka vastaa 4 mg
ondansetronia.

Yksi4 mln ampulli liuosta sisdltdd ondansetronihydroklorididihydraattia médrén, joka vastaa 8§ mg
ondansetronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksiml liuosta siséltdd 3,52 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos (inj./inf.).
Kirkas, vériton liuos, ei ole nidkyvid hiukkasia.
Osmolaliteetti on 270-310 mOsmol/kg.
Liuoksen pH on 3,0-4,0.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

Ondansetroni on tarkoitettu solunsalpaajahoidon ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja
oksentelun hoitoon seki leikkauksen jélkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkéisyyn ja
hoitoon.

Pediatriset potilaat

Ondansetroni on tarkoitettu yli 6 kuukauden ikiis ten lasten ja nuorten solunsalpaajahoidon
aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon.

Ondansetroni on tarkoitettu yli 1 kuukauden ikéis ten lasten ja nuorten leikkauksenjilkeisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkiisyyn ja hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Solunsalpaajahoidon tai sddehoidon emeettinen vaikutus riippuu annoksesta ja hoito-ohjelmasta.
Annostuksen tulee perustua emeettisen vaikutuksen voimakkuuteen.

Ondansetroni on saatavana myds perdsuoleen ja/tai suun kautta annosteltavassa muodossa, jolloin
annostus voidaan sddtda yksilollisesti. Anto perdsuoleen tai suun kautta, katso lisitiedot kyseisten
valmisteiden valmisteyhteenvedosta.

Aikuiset



Solunsalpaajien tai sddehoidon atheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Suositeltu annos on 8 mg ondansetronia laskimoon (i.v.) tai lihakseen (i.m.) juuri ennen
solunsalpaajahoitoa tai sddehoitoa.

Hyvin voimakasta pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessé aloitusannos voi olla
enintddn 16 mg laskimonsisdisend infuusiona vidhintddn 15 minuutin kuluessa.

Kerta-annos ei saa ylittid 16 mg:aa QT-ajan annoksesta riippuvaisen pitenemisen riskin vuoksi
(ks. kohta 4.4).

Ondansetronin tehoa voidaan parantaa hyvin voimakasta pahoinvointia aiheuttavan
solunsalpaajahoidon yhteydessd antamalla lisiksi 20 mg:n kerta-annos deksametasoninatriumfosfaattia
ennen solunsalpaajahoitoa.

Y1l 8 mgn ja enintdén 16 mgn laskimonsisédiset annokset tulee laimentaa 50—100 ml:aan
0,9prosenttista natriumkloridia (9 mg/ml) tai 5-prosenttista glukoosiliuosta (50 mg/ml) infuusiota
varten tai muuta yhteensopivaa infuusionestetté liuosta varten (ks. kohta 6.6) ja antaa infuusiona
vahintddn 15 minuutin kuluessa.

Ondansetronin 8 mg:n annoksia ja sitd pienempid annoksia ei tarvitse laimentaa, ja ne voidaan antaa
hitaana injektiona lihakseen tai infuusiona laskimoon véihintddn 30 sekunnin kuluessa.

Ondansetronin aloitusannoksen jilkeen voidaan antaa kaksi yliméérdistd 8 mg:n annosta laskimoon tai
lihakseen 2—4 tunnin annosvalilld tai jatkuvana infuusiona 1 mg/tunti enintdén 24 tunnin ajan.

Viivdstyneen tai pitkittyneen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon ensimmaéisten 24 tunnin jilkeen
suositellaan suun kautta tai perdsuoleen annettavaa ondansetronia.

Enimmaéisvuorokausiannos aikuisille on 32 mg.

Leikkauksenjilkeinen pahoinvointi ja oksentelu

Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkiisyyn suositeltu annos on 4 mg
ondansetronia kerta-annoksena lihakseen tai hitaana injektiona laskimoon ennen anestesian induktiota.
Jo alkaneen leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon suositeltu annos on 4 mgn
kerta-annos lihakseen tai hitaana injektiona laskimoon.

Pediatriset potilaat

Solunsalpaajahoidon atheuttama pahoinvointi ja oksentelu 6 kuukauden — 17 vuoden ikéisilld lapsilla
ja nuorilla

Annos voidaan laskea kehon pinta-alan tai ruumiinpainon perusteella. Pediatrisissa kliinisissa
tutkimuksissa ondansetronia annettiin laskimonsisdisend infuusiona, joka oli laimennettu 25-50 mlLaan
natriumkloridia tai muuta yhteensopivaa infuusionestettd (ks. kohta 6.6). Infuusion on kestettdva
véhintddn 15 minuuttia.

Annostus kehon pinta-alan mukaan

Ondansetroni tulee antaa juuri ennen solunsalpaajahoitoa 5 mg/m?:n kerta-annoksena laskimoon.
Laskimoon annettava annos ei saa ylittid 8 mg. Suun kautta annostelu voidaan aloittaa 12 tuntia
myShemmin ja sitd voidaan jatkaa enintdén 5 pdivin ajan (ks. taulukko 1). Aikuisten annostusta ei saa
ylhittaa.

Taulukko 1 Kehon pinta-alaan (BSA) perustuva annos tus lapsille ja nuorille (yli 6 kuukauden —
17 vuoden ikiiset)



BSA Piivi 1 Piiviit 2—6

5 mg/m? iv. ja

2
<06m 2 mg suun kautta* 12 tunnin jilkeen

2 mg suun kautta* 12 tunnin vilein

5 mg/m? iv. ja

> i g
206m —<12m* | mg suun kautta* 12 tunnin jilkeen

4 mg suun kautta* 12 tunnin vilein

5 mg/m? iv. tai 8§ mg iv. ja

2
> 12m 8 mg suun kautta* 12 tunnin jilkeen

8 mg suun kautta* 12 tunnin vélein

* Kaytettdva asianmukaista saatavana olevaa annostelumuotoa (esim. siirappi, oraaliliuos, tabletit)

Painoon perustuva annostus

Ondansetroni tulee antaa juuri ennen solunsalpaajahoitoa 0,15 mg/kgn kerta-annoksena laskimoon.
Laskimoon annettava annos ei saa ylittdd 8 mg. Péivéna 1 voidaan antaa vield kaksi lisdannosta
laskimoon 4 tunnin vélein. Suun kautta annostelu voidaan aloittaa 12 tuntia myShemmin ja sitd
voidaan jatkaa enintddn 5 pdivin ajan (ks. taulukko 2). Aikuisten annostusta ei saa ylittaa.

Taulukko 2 Painoon perustuva annos tus lapsille ja nuorille (yli 6 kuukauden — 17 vuoden
ikiiset)

Kehonpaino Paivi 1 Paivit 2—6
Enintddn 3 x 0,15 mg/kg:n annosta i.v. % s
<10kg 4 o vilein 2 mg suun kautta* 12 tunnin vilein
Enintdén 3 x 0,15 mg/kg:n annosta i.v. « L
>10kg 4 i vilein 4 mg suun kautta* 12 tunnin vélein

* Kéytettdva asianmukaista saatavana olevaa annostelumuotoa (esim. siirappi, oraaliliuos, tabletit)

Leikkauksenjilkeinen pahoinvointi ja oksentelu 1 kuukauden — 17 vuoden ikéisilld lapsilla ja nuorilla

Pediatrisille potilaille, joiden leikkaus tehdddn yleisanestesiassa, voidaan antaa leikkauksenjélkeisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkéisyyn 0,1 mg/kgn kerta-annos (enimméisannos 4 mg)
ondansetronia hitaana injektiona laskimoon (véhintddn 30 sekunnin kuluessa) joko juuri ennen
anestesian induktiota taisen yhteydessa tai leikkauksen jélkeen.

Jo alkaneen leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon pediatrisille potilaille
suositellaan 0,1 mg/kgn annosta (enimméisannos 4 mg) ondansetronia annettuna hitaana injektiona
laskimoon.

Likkaét (vahintiin 65-vuotiaat)

Solunsalpaajien tai sddehoidon atheuttama pahoinvointi ja oksentelu

65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille kaikki laskimoon annettavat annokset tulee laimentaa ja
antaa infuusiona 15 minuutin kuluessa. Jos annostelu pitdd toistaa, annosvilin tulee olla vihintidn
4 tuntia.

65—74-vuotiaille potilaille voidaan antaa aloitusannoksena 8 mg tai 16 mg infuusiona 15 minuutin
kuluessa. Sen jilkeen voidaan antaa vield kaksi 8 mgn lisdannosta infuusiona 15 minuutin kuluessa ja
véhintddn 4 tunnin annosvalilla.

75 vuoden ikdisille ja vanhemmille potilaille ondansetronin aloitusannos infuusiona annettuna

15 minuutin kuluessa ei saa ylittdd 8 mg. Sen jilkeen voidaan antaa vield kaksi 8 mgn lisdannosta

laskimoon infuusiona 15 minuutin kuluessa ja vihintddn 4 tunnin annosvalilld (ks. kohta 5.2).

Leikkauksenjidlkeinen pahoinvointi ja oksentelu




Kokemus ondansetronin kaytostd idkkaille potilaille leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun
ennaltachkéisyyn ja hoitoon on rajallista. Y1 65-vuotiaat potilaat sietdvét kuitenkin ondansetronia
hyvin.

Potilaat, joide n maksan toiminta on heikentynyt

Ondansetronin puhdistuma on huomattavasti vihdisempia ja puolintumisaika seerumissa
huomattavasti pitkittynyt potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt keskivaikeasti tai vaikeasti.
Naéilld potilailla ei saa ylittdd 8 mgn kokonaispdivdannosta.

Potilaat, joide n munuais toiminta on heikentynyt
Annostusta, annosvélid tai antotapaa ei tarvitse muuttaa.

Potilaat, joilla on hidas sparteiini-/debris okiinimetabolia

Ondansetronin eliminaation puolintumisaika ei ole muuttunut sellaisilla potilailla, joilla sparteiinin ja
debrisokiinin metabolia on hidastunut. Siitd syysté lidkkeen toistuva anto ei altista niitd potilaita
pitoisuuksille, jotka poikkeaisivat normaalipopulaatiolla saavutettavista pitoisuuksista. Paivittdistd
annosta tai annosvilid ei tarvitse muuttaa.

Yhteensopivuus muiden lddkkeiden kanssa

Ondansetroni voidaan antaa laskimonsisdisend infuusiona (1 mg/tunti). Vaikka ondansetronia ei saa
sekoittaa samanaikaisesti muiden infuusiona annettavien lddkevalmisteiden kanssa, seuraavia
lddkevalmisteita voidaan antaa ondansetronin annosteluvilineiston Y -litoksesta, kun
ondansetronipitoisuus on 16—160 mikrogrammaa/ml (esim. 8 mg/500 ml ja 8 mg/50 ml).

— Sisplatiini Enintdan 0,48 mg/mln annos (esim. 240 mg 500 mlssa) voidaan antaa 1—8 tunnin
aikana.

— S-fluorourasiili Enintdin 0,8 mg/mln annos (esim. 24 g 3 litrassa tai 400 mg 500 ml:ssa) voidaan
antaa vahintdan 20 ml/tunti nopeudella (500 ml/24 h). Tétd suuremmat S-fluorourasiilipitoisuudet
voivat aiheuttaa ondansetronin saostumista. 5-fluorourasiili-infuusio voi sisdltdd enintddn 0,045 %
magnesiumkloridia muiden yhteensopiviksi osoitettujen apuaineiden liséksi.

— Karboplatiini Annokset pitoisuudeltaan 0,18 mg/ml — 9,9 mg/ml (esim. 90 mg 500 ml:ssa —

990 mg 100 ml:ssa) annettuna 10 minuutin — yhden tunnin kuluessa.

— Etoposidi Annokset pitoisuudeltaan 0,144 mg/ml — 0,25 mg/ml (esim. 72 mg 500 mlssa — 250 mg
1000 mlssa) annettuna 30 minuutin — yhden tunnin kuluessa.

— Keftatsidiimi Annostus 250 mg — 2000 mg saatettuna kdyttokuntoon injektionesteisiin
kaytettdvilld vedelld valmistajan suosituksen mukaan (esim. 2,5 ml 250 mg:n annokselle
keftatsidiimia ja 10 ml 2 g:n annokselle keftatsidiimia) ja annettuna bolusinjektiona laskimoon noin
5 minuutin kuluessa.

— Syklofosfamidi Annostus 100 mg — 1 g saatettuna kdyttokuntoon injektionesteisiin kéytettavalla
vedelld (5 ml per 100 mg syklofosfamidia) valmistajan suosituksen mukaisesti ja annettuna
bolusinjektiona laskimoon noin 5 minuutin kuluessa.

— Doksorubisiini Annostus 10—-100 mg saatettuna kdyttokuntoon injektionesteisiin kéytettavalla
vedelld (5 ml per 10 mg doksorubisiinia) valmistajan suosituksen mukaisesti ja annettuna
bolusinjektiona laskimoon noin 5 minuutin kuluessa.

— Deksametasoninatriumfos faatti Deksametasoninatriumfosfaatti 20 mg voidaan antaa hitaana
mjektiona laskimoon 2—5 minuutin kuluessa infuusiovélineiston Y -litoksen kautta, joka annostelee
8 mg tai 16 mg ondansetronia laimennettuna 50—100 mlaan yhteensopivaa infuusionestettd noin
15 minuutin kuluessa. Deksametasoninatriumfosfaatin ja ondansetronin yhteensopivuus on
osoitettu ja puoltaa ndiden lddkkeiden antamista saman vélineiston kautta, kun
deksametasoninatriumfosfaatin pitoisuus on suuruudeltaan 32 mikrogrammaa/ml — 2,5 mg/ml ja
ondansetronin pitoisuus 8 mikrogrammaa/ml — 1 mg/ml.

Antotapa

Laskimoon tai lihakseen.



Ondansetron Kalceks voidaan antaa hitaana injektiona laskimoon tai hitaana infuusiona laskimoon tai
injektiona lihakseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa seké yhteensopivat
liuokset.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikeaa hypotensiota ja tajunnanmenetysti on raportoitu esiintyneen silloin kun ondansetroni on
annettu samanaikaisesti apomorfiinihydrokloridin kanssa.

Samanaikainen kdyttd apomorfiinin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu potilailla, joilla on ilmennyt yliherkkyyttd muille selektiivisille
5-HT;-reseptorin antagonisteille.

Mikali hengitysvaikeuksia ilmenee, ne on hoidettava oireenmukaisesti ja hoitohenkilokunnan on
tarkkailtava niitd huolellisesti, silld hengitysvaikeudet voivat olla merkki yliherkkyysreaktioista.

Ondansetroni pidentdd QT-aikaa annoksesta riijppuvaisella tavalla (ks. kohta 5.1). Lisdksi myyntiin
tulon jilkeisessd kaytOssd on raportoitu kddntyvien kérkien takykardiatapauksia ondansetronihoitoa
saaneilla potilailla. Ondansetronia tulee vilttdd potilailla, joilla on synnynndinen pitkd QT
-oireyhtymi. Ondansetronia tulee antaa varoen potilaille, joilla on pidentynyt QT-aika tai joille saattaa
kehittyd sellainen, mukaan lukien potilaille, joilla on elektrolyyttihdiriditd, kongestiivinen sydédmen
vajaatoiminta taibradyarytmiaa tai potilaille, jotka ottavat muita lidkevalmisteita QT-ajan
pidentymisti tai elektrolyyttihdiriditd aiheuttavia lddkkeita.

Ondansetronilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sydénlihasiskemiaa. Joillakin potilailla, erityisesti
ladkettd laskimonsisdisesti saaneilla, oireet ilmenivét vilittomésti ondansetronin antamisen jilkeen.
Potilaita on varoitettava sydédnlihasiskemian merkeistd ja oireista.

Hypokalemia ja hypomagnesemia tulee hoitaa ennen ondansetronin antoa.

Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun ondansetronia annetaan potilaille, joilla on
rytmihdiriditd tai syddmen johtumishdirioitd, sekd potilaille, jotka saavat hoitoa rytmihdiriolddkkeilla
tai beetasalpaajilla ja potilaille, joilla on huomattava elektrolyyttihdirio.

Serotoniinioireyhtyméa on kuvattu, kun ondansetronia on annettu samanaikaisesti muiden
serotonergisten lddkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5). Jos ondansetronin samanaikainen anto muiden
serotonergisten lddkeaineiden kanssa on kliinisesti perusteltua, potilaan huolellista tarkkailua
suositellaan.

Koska ondansetroni voi hidastaa suolensisdllon kulkua paksusuolessa, varovaisuutta suositellaan
hoidettaessa potilaita, joilla suolen motiliteetti on heikentynyt (taijoilla on suolitukos). Niiden
potilaiden suolen toimintaa tulee tarkkailla huolellisesti.

Ondansetronin kéyttd pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn voi peittdé piilevdn verenvuodon
potilailla, joille on tehty kitarisan ja nielurisojen poistoleikkaus. Sen vuoksi niitd potilaita tulee
tarkkailla huolellisesti ondansetronin annon jilkeen.

Pediatriset potilaat
Pediatrisia potilaita, jotka saavat ondansetronia hepatotoksisten solunsalpaajien kanssa, tulee tarkkailla
huolellisesti heikentyneen maksan toiminnan varalta.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd 3,52 mg natriumia per yhtd liuoksen millilitraa, joka vastaa 0,18 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei ole ndyttda siitd, ettd ondansetroni indusoisi tai estdisi muiden yleisesti samaan aikaan annettavien
ladkkeiden metaboliaa. Spesifisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhteisvaikutuksia ei ole
annettaessa ondansetronia yhdessa alkoholin, tematsepaamin, furosemidin, alfentaniilin, tramadolin,
morfiinin, lidokaiinin, tiopentaalin tai propofolin kanssa.

Ondansetroni metaboloituu useiden maksan sytokromi P450-entsyymien vilitykselli (CYP3A4,
CYP2D6ja CYP1A2). Koska ondansetronin hajottamiseen osallistuu monia maksan entsyymeja,
kilpailevien metabolisten yhteisvaikutusten riski on vihdinen, ja entsyymien esto tai
entsyymijirjestelmien viahentynyt aktiivisuus (esim. perinndllinen CYP2D6-puutos) kompensoituu

tapauksissa lihes muuttumatonta.

Varovaisuutta on noudatettava, kun ondansetroni annetaan samanaikaisesti QT-aikaa pidentévien
ladkevalmisteiden tai elektrolyyttihdirioitd aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa. Ondansetronin
kaytto QT-aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden kanssa saattaa pidentéé edelleen QT -aikaa.
Ondansetronin samanaikainen kéyttd kardiotoksisten lidkkeiden (esim. Antrasyklinien (kuten
doksorubisiini, daunorubisiini) tai trastutsumabin), antibioottien (kuten erytromysiini), sienilidkkeiden
(kuten ketokonatsoli), rytmihdiridlidkkeiden (kuten amiodaroni) ja beetasalpaajien (kuten atenololi tai
timololi) kanssa ) voi lisdtd rytmihdirididen riskid (ks. kohta 4.4).

Apomorfiini

Vaikeaa hypotensiota ja tajunnanmenetysti on raportoitu esiintyneen silloin kun ondansetroni on
annettu samanaikaisesti apomorfiinihydrokloridin kanssa. Samanaikainen kayttd apomorfinin kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Fenytoiini, karbamatsepiini ja rifampisiini

Ondansetronin oraalinen puhdistuma oli suurempaa ja pitoisuudet veressd pienempid potilailla, jotka
saivat hoitoa hyvin voimakkailla CYP3A4:n indusoijilla (ts. fenytoiini, karbamatsepiini tai
rifampisiini).

Serotonergiset lddkeaineet (esim. SSRI- ja SNRI-lddkkeet)

Serotoniinioireyhtymdd (mukaan lukien muuttunut psyykkinen tila, autonomisen hermoston epévakaus
ja neuromuskulaariset poikkeamat) on raportoitu, kun ondansetronia on kdytetty samanaikaisesti
muiden serotonergisten ladkevalmisteiden kanssa, mukana lukien selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjit (SSRI) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjat (SNRI) (ks.

kohta 4.4).

Tramadoli
Kaksi pienen otoksen yhteisvaikutustutkimusta viittaa sithen, ettd ondansetroni saattaa vahentda
tramadolin kipua lievittdvad vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ihmisilld tehtyjen epidemiologisten tutkimusten perusteella ondansetronin epéillidn aiheuttavan suun
ja kasvojen epdmuodostumia, kun sitd annetaan ensimméisen raskauskolmanneksen aikana.
Kohorttitutkimuksessa, jossa oli mukana 1,8 miljoonaa raskaana olevaa naista, ondansetronin kaytto
ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikana oli yhteydessi suurentuneeseen huulihalkion, leukahalkion
ja kitalakihalkion riskiin (3 tapausta enemmain 10 000 hoitoa saanutta naista kohden; vakioitu
suhteellinen riski 1,24 [95 %m Iv 1,03—1,48]).

Saatavana olevien syddmen epamuodostumia koskevien epidemiologisten tutkimusten tulokset ovat
ristiriitaisia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia.
Ondansetronia ei pidd kdyttda raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana.



Imetys

Ei tiedetd, erittyykd ondansetroni thmisen rintamaitoon. Tietoja eiole saatavilla ondansetronin
vaikutuksesta rintaruokittuun lapseen tai rintamaidon tuotantoon. On kuitenkin osoitettu, etti
ondansetroni erittyy imettavien nisdkkéiden (rottien) rintamaitoon. Sen vuoksi on suositeltavaa
keskeyttdd rintaruokinta ennen ondansetronihoitoa.

Hedelmillisyys
Ondansetroni ei vaikuta hedelméillisyyteen.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee harkita ehkdisyn kayttod.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ondansetronilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vain véhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

Psykomotorisissa testeissd ondansetroni ei vaikuta suorituskykyyn tai aiheuta sedaatiota.
Ondansetronilla ei ennakoida olevan haitallisia vaikutuksia sen farmakologisten ominaisuuksien
perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelmdn (MedDRA -tietokannan mukaisesti) ja
esiintymistiheyden (kaikki raportoidut tapahtumat) perusteella. Esiintymistiheydet on maaritelty
seuraavasti; hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset méaéritettiin yleisesti ottaen klinisten
tutkimusten aineiston perusteella. Haittavaikutusten ilmaantuvuus lumelddkkeen kdyton yhteydessa
otettiin huomioon. Harvinaiset ja hyvin harvinaiset haittavaikutukset mééritettiin yleisesti ottaen
spontaanisti raportoidun aineiston perusteella.

Seuraavat esiintymistiheydet on arvioitu ondansetronin tavanomaisille suosituksen mukaisille
annoksille.

Immuunijirjestelméa

Harvinainen: valittéméat yliherkkyysreaktiot, jotka voivat joskus olla vakavia, mukaan lukien
anafylaksia

Hermosto

Hyvin yleinen: péaédnsirky

Melko harvinainen: kouristuskohtauksia, likehdirioitd (mukaan lukien ekstrapyramidaalioireet kuten
dystoniset reaktiot, okulogyyrinen kriisi ja dyskinesia) havaittu ilman varmaa
nayttod pysyvistd kliinisistd jilkiseurauksista

Harvinainen: heitehuimaus, piiasiassa lian nopean i.v.-annon yhteydessi
Silmét
Harvinainen: ohimenevat ndkohiiriot (esim. nddn sumentuminen), piddasiassa lian nopean

i.v.-annon yhteydessa
Hyvin harvinainen: ohimeneva sokeus, pddasiassa i.v.-annon yhteydessa.

Suurin osa sokeutumistapauksista korjautui 20 minuutin kuluessa. Useimmat

potilaat olivat saaneet solunsalpaajia, mukaan lukien sisplatiinia. Jotkin
ohimenevén sokeuden tapaukset olivat aivokuoriperdisid.

Sydén



Melko harvinainen: rintakipu, johon saattaa littyd ST-tason laskua EKG:ssi, bradykardia ja

rytmihairiot
Harvinainen: QT-ajan pidentyminen (mukaan lukien kddntyvien kdrkien takykardia)
Tuntematon: sydénlihasiskemia (ks. kohta 4.4)
Verisuonisto
Yleinen: lammon tunne tai kuumat aallot

Melko harvinainen: hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Melko harvinainen: nikotus

Ruoansulatuselimist6
Yleinen: ummetus
Tuntematon: suun kuivuus

Maksa ja sappi
Melko harvinainen: oireettomasti koholla olevat maksa-arvot. Niitd on havaittu yleisesti potilailla,

jotka saavat solunsalpaajahoitoa sisplatiinilla

Tho ja thonalainen kudos
Yleinen: punoitus
Hyvin harvinainen: toksinen ihottuma, mukaan lukien toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: paikallinen &rsytys i.v.-annon jilkeen

Pediatriset potilaat
Lapsilla ja nuorilla haittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

Kokemus ondansetronin yliannostuksesta on rajallista. Seuraavat myrkytyksen oireet ovat kuitenkin
odotettavissa tapaturmaisen yliannostuksen yhteydessa: nikohéiriot, vaikea ummetus, hypotensio ja
vasovagaalikohtaus, johon littyy toisen asteen ohimenevd AV -katkos. Haittatapahtumat korjautuivat
taysin kaikissa tapauksissa.

Ondansetroni pidentdd QT-aikaa annoksesta riippuvaisella tavalla. EKG-seurantaa suositellaan
yhannostustapauksissa.

Pediatriset potilaat

Serotoniinioireyhtyméidn sopivia tapauksia on raportoitu lapsilla tahattoman ondansetronin oraalisen
yliannostuksen jilkeen (ylitetty arviolta 4 mg/kg:n annos) imeviisikéisilld ja lapsilla, jotka olivat
iltddn 12 kk — 2 vuotta.


http://www.fimea.fi/

Hoito

Ondansetronille ei ole mitdédn spesifistd antidoottia. Yliannostusta epdiltdessd on annettava
asianmukaista oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa.

Jatkohoidon on oltava kliinisesti aiheellista tai Myrkytystietokeskuksen suositusten mukaista.

Oksetusjuuren (Carapichea ipecacuanha) kaytto yliannostuksen hoitoon ei ole suositeltavaa, silla
potilaat eivit todenndkoisesti saa sille vastetta ondansetronin antiemeettisen ominaisvaikutuksen
vuoksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Pahoinvointilidkkeet, serotoniini(5-HT;)antagonistit
ATC-koodi: AO4AAO01

Vaikutusmekanismi

Ondansetroni on voimakas, hyvin selektiivinen 5-HT;-reseptorin antagonisti. Sen tarkka pahoinvointia
ja oksentelua hillitsevd vaikutusmekanismi eiole tiedossa.

Sytotoksiset solunsalpaajat ja sddehoito voivat aiheuttaa 5-HT:mn (serotoniinin) vapautumista
ohutsuolessa, mikd kaynnistdd oksennusrefleksin aktivoimalla vaguksen afferentteja hermosdikeitd
5-HT;-reseptorin vilitykselld. Ondansetroni estdd tdmén refleksin kdynnistymisen.

Vaguksen afferenttien hermosyiden aktivoituminen saattaa myos saada aikaan 5-HT:n vapautumista
area postremassa, joka sijaitsee neljinnen aivokammion pohjalla, ja timéa voi my0s aiheuttaa
oksentamista sentraalisten mekanismien vélitykselld. Ondansetronin vaikutus solunsalpaaja- ja
sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa todennikoéisesti perustuu
5-HT;-reseptoriantagonismille seka perifeerisissd etti sentraalisissa neuroneissa.

Vaikutusmekanismia postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa ei tunneta, mutta se
saattaa olla osittain vastaava solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun kanssa.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Ondansetroni ei muuta plasman prolaktiinipitoisuutta.

QT-ajan pidentyminen

Ondansetronin vaikutusta QT-ajan pidentymiseen arvioitin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lume- ja positiivisesti kontrolloidussa (moksifloksasiini) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 58 terveelld
aikuisella michelld ja naisella.

Ondansetronia annettin 8 mg ja 32 mg 15 minuutin kuluessa infuusiona laskimoon. Suurimmalla
tutkitulla 32 mg:n annoksella korkein keskiméddrdinen (90 %:m luottamusviélin yliraja) QTcF-arvon ero
lumelddkkeeseen lahtotasokorjauksen jilkeen oli 19,6 (21,5) millisekuntia. Pienemmalld tutkitulla

8 mgn annoksella korkein keskimddrdinen (90 % luottamusvélin yldraja) QTcF-arvon ero
lumelddkkeeseen lahtdtasokorjauksen jilkeen oli 5,8 (7,8) millisekuntia. Téassd tutkimuksessa ei
todettu yli 480 millisekunnin QTcF-aikoja, eikd yli 60 millisekunnin pitenemisid QTcF-ajassa.
Sydidnsidhkokédyrissd PR tai QRS kestossa ei havaittu merkitsevid muutoksia.

Klininen teho

Pediatriset potilaat

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahomnvointi ja oksentelu

Ondansetronin tehoa solunsalpaajahoidon aiheuttamaan pahoinvointiin ja oksenteluun arvioitiin
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa, jossa oli mukana 415 iéltdan
1-18-vuotiasta potilasta (S3AB3006). Potilaille annettiin solunsalpaajahoidon yhteydessé joko
5mg/m* ondansetronia laskimoon sekd 4 mg ondansetronia suun kautta 8—12 tunnin kuluttua tai

0,45 mg/kg ondansetronia laskimoon sekd lumeldédkettd suun kautta 8—12 tunnin kuluttua.
Solunsalpaajahoidon jilkeen molemmat ryhmit saivat 4 mg ondansetronia liuoksena kahdesti pdivissd




kolmen péivédn ajan. Pédivanai, jolloin solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi oli pahimmillaan,
oksentelua ei esiintynyt lainkaan 49 prosentilla ensimméisessd ryhméssa (5 mg/m? laskimonsisiisesti
+ 4 mg suun kautta) ja 41 prosentilla toisessa ryhmissa (0,45 mg/kg laskimonsisdisesti + lumeldéke
suun kautta).

Lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa klinisessd tutkimuksessa, jossa oli mukana 438 idltian
1-17-vuotiasta potilasta (S3AB4003), arvioitin oksentelun esiintymistd péivand, jolloin
solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi oli pahimmillaan. Oksentelua ei esiintynyt lainkaan

73 prosentilla niistd potilaista, joille annettiin ondansetronia laskimoon 5 mg/m?:n annoksena sekd
2—4 mg deksametasonia suun kautta, eikd 71 prosentilla niistd potilaista, joille annettiin ondansetronia
liwoksena 8 mgn annoksena sekd 2—4 mg deksametasonia suun kautta niind pdivind, joina potilas sai
solunsalpaajahoitoa. Solunsalpaajahoidon jilkeen molemmat ryhmét saivat 4 mg ondansetronia
liuoksena kahdesti paivdssa kahden pdivan ajan. Hoitoryhmien vélilli eiollut eroa
kokonaisilmaantuvuudessa tai haittavaikutusten tyypissa.

Avoimessa, ei-vertailevassa yhden haaran tutkimuksessa (S3A40320) tutkittin ondansetronin tehoa
75 lapsella, jotka olivat idltddn 648 kuukautta. Kaikki lapset saivat kolme 0,15 mg/kgn suuruista
annosta ondansetronia laskimoon, niin ettd ensimméinen annos annettiin 30 minuuttia ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista ja seuraavat annokset neljd ja kahdeksan tuntia ensimmaiisen
annoksen jilkeen. Oksentelua ei ollut lainkaan 56 prosentilla potilaista.

Toinen avoin, ei-vertaileva yhden haaran tutkimus (S3A239) arvioi ondansetronihoidon tehoa
annettuna 0,15 mg/kgmn annoksena laskimoon ja sen jilkeen kahtena 4 mg:n annoksena suun kautta
alle 12-vuotiaille lapsille ja kahtena 8 mg:n annoksena yli 12-vuotiaille lapsille. Oksentelua ei ollut
lainkaan 42 prosentilla potilaista.

Leikkauksenjilkeinen pahoinvomnti ja oksentelu

Ondansetronin kerta-annoksen tehoa postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyssa
tutkittiin 670 lapsella, jotka olivat idltddn 1-24 kuukautta (ki tutkimuksen jilkeen > 44 viikkoa, paino
> 3 kg) satunnaistetussa, lumekontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (S3A40323).
Tutkimukseen osallistuneille tehtiin elektiivinen leikkaus yleisanestesiassa ja heiddn fyysinen
kuntonsa oli ASA-luokituksen mukaan < III. Ondansetroni annettiin 0,1 mg/kgn kerta-annoksena
viiden minuutin kuluessa anestesian induktiosta. Vuorokauden pituisen (24 h) tarkkailujakson aikana
oksentelukohtauksen saaneiden potilaiden osuus oli suurempi lumeldédkettd saaneiden potilaiden kuin
ondansetronia saaneiden potilaiden keskuudessa (28 % vs. 11 %, p < 0,0001).

Neljdssa lumekontrolloidussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa arvioitin 1 469 yleisanestesiaan
menevad lapsipotilasta, jotka olivat idltdén 2—12-vuotiaita (poikia ja tytt6jd) ja joille tehtiin leikkaus
yleisanestesiassa. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko yksi annos ondansetronia laskimoon

(0,1 mg/kg potilaille, jotka painoivat enintddn 40 kg, ja 4 mg potilaille, jotka painoivat yli 40 kg;
potilaiden méaéra = 735) tai lumelddkettd (potilaiden lukuméérd = 734). Tutkimusvalmistetta annettiin
vahintdén 30 sekunnin kuluessa juuri ennen anestesian induktiota tai sen jdlkeen. Ondansetroni ehkdisi
pahoinvointia ja oksentelua merkitsevésti lumeliddkettd tehokkaammin. Alla on yhteenveto ndiden
tutkimusten tuloksista.

Tutkimus Padtetapahtuma | Ondansetroni % | Lumeliike % p-arvo
S3A380 CR 68 39 < 0,001
S3GT09 CR 61 35 < 0,001
S3A381 CR 53 17 < 0,001
S3GT11 ei pahoinvointia 64 51 0,004
S3GT11 ei oksentelua 60 47 0,004

CR = ei oksentelua, ei varalddkitystd eikd tutkimuksen keskeyttdmisté
5.2 Farmakokinetiikka

Toistuvasti annosteltuna ondansetronin farmakokinetiikka e1 muutu.



Imeytyminen

Huippupitoisuudet plasmassa (30 ng/ml) saavutetaan arviolta 1,5 tuntia suun kautta annetun 8 mgn
annoksen jialkeen. Kun ondansetronia annetaan4 mg kerta-annoksena lihakseen tai laskimoon,
plasman huippupitoisuudet saavutetaan 10 minuutin kuluessa injektiosta.

Jakautuminen
Vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 140 litraa. 70—76 % ondansetronista sitoutuu plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Ondansetroni poistuu verenkierrosta padasiassa metaboloitumalla maksassa usean entsymaattisen
reitin kautta. CYP2D6-entsyymin puuttuminen (debrisokiinipolymorfismi) ei vaikuta ondansetronin
farmakokinetiikkaan. Alle 5 % imeytyneestd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Terminaalinen puolintumisaika on n. 3—5 tuntia.

Erityispopulaatiot

Ondansetronin farmakokinetiikassa todettiin sukupuoleen littyvid eroja, mikd ilmeni siten, ettd naisilla
imeytyminen oli suun kautta otetun annoksen jialkeen nopeampaa ja tehokkaampaa, kun taas
systeeminen puhdistuma oli véhdisempii ja jakautumistilavuus (painoon suhteutettuna) pienempi.

Lapset ja nuoret (vhden kuukauden ikdisistd 1 7-vuotiaisiin)

Leikkaukseen menevilld, 1-4 kuukauden ikdisilld lapsipotilailla (lukuméird = 19) puhdistuma (painon
merkitys huomioitu) oli 30 % hitaampaa kuin 5-24 kuukauden ikéisilld lapsipotilailla

(lmkuméaéra = 22) mutta verrattavissa idltidn 3—12-vuotiailla potilailla mitattuun puhdistumaan.
Puolintumisaika oli 1-4 kuukauden ikdisilli potilailla keskimidrin 6,7 tuntia, ja 5—24 kuukauden
ikdisilld ja 3—12-vuotiailla puolintumisaika oli 2,9 tuntia. Erot ondansetronin farmakokineettisissé
muuttujissa 1-4 kuukauden ikdisilld lapsipotilailla selittyvét osaltaan vastasyntyneiden ja
imeviisikdisten elimiston suuremmalla prosentuaalisella vesimdérilld ja suuremmalla vesiliukoisten
ladkkeiden, kuten ondansetronin, jakautumistilavuudella.

I4ltdéan 3—12-vuotiailla lapsipotilailla, joille tehtin elektiivinen leikkaus yleisanestesiassa,
ondansetronin puhdistuman ja jakautumistilavuuden absoluuttiset arvot pienenivét suhteessa
aikuisilla saatuihin arvoihin. Molemmat muuttujat kasvoivat lineaarisessa suhteessa painoon ja
ikddn nihden aina kahteentoista ikivuoteen asti, jolloin arvot olivat lahelld nuorilla aikuisilla
mitattuja arvoja. Kun puhdistuma ja jakautumistilavuus normalisoitiin kehon painon suhteen,
ndiden muuttujien arvot olivat samansuuntaiset eri ikiryhmien potilailla. Painoon perustuva
annostus kompensoi ikdsidonnaisia muutoksia ja normalisoi lapsipotilaiden systeemisti altistusta.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin 428 potilaalle (syopépotilaita, leikkauspotilaita ja
terveitd vapaachtoisia), jotka olivat idltddn 1—-44 vuotta, sen jilkeen kun potilaille oli annettu
ondansetronia laskimoon. Analyysin perusteella ondansetronin systeeminen altistus (AUC)
ondansetronia suun kautta tai laskimoon saaneilla lapsilla ja nuorilla oli verrattavissa aikuisilla
havaittuun altistukseen, lukuun ottamatta 1-4 kuukauden ikdisid vauvoja. Jakautumistilavuus
suhteutettiin ikddn ja se oli pienempi aikuisilla kuin imevaisikiisilld ja lapsilla. Puhdistuma
suhteutettiin painoon, mutta ei ikdédn, lukuun ottamatta 1-4 kuukauden ikiisid vauvoja. On vaikea
sanoa, vaikuttiko myds ikd puhdistumaa pienentdvésti 1-4 kuukauden ikiisilld vauvoilla vai
johtuiko puhdistumassa havaittu hajonta yksinkertaisesti tutkittavien pienestd lukuméadrasta téssa
ikdryhmisséd. Koska alle 6 kuukauden ikdiset potilaat saavat vain yhden annoksen postoperatiivisen
pahoinvoinnin ja oksentelun estoon, pienentynyt puhdistuma ei todenndkoisesti ole kliinisesti
merkittdvaa.

likkddt potilaat

Varhaiset vaiheen 1 tutkimukset terveilld idkkailld henkiloilld osoittivat, ettd iin my6ta
ondansetronin puhdistuma pienenee hieman ja puolintumisaika pitenee. Vaihtelu
tutkimushenkiloiden vililld oli kuitenkin suurta, jolloin nuorten (< 65-vuotiaat) ja idkkdiden

(= 65-vuotiaat) henkildiden farmakokineettisten parametrien arvot olivat merkittdvin osin samaa



luokkaa. Klinisissd tutkimuksissa, jotka koskivat solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja
oksentelua, nuorten ja idkkédiden syOpépotilaiden hoidon turvallisuudessa ja tehossa ei
kokonaisuudessaan todettu sellaisia eroja, joiden perusteella idkkéille olisi suositeltava erilaista
annostusta.

Plasman ondansetronipitoisuuteen ja altistuksen ja vasteen suhteeseen perustuvan tuoreen
mallinnuksen mukaan vaikutus QTcF-aikaan on ennustettavasti suurempi > 75-vuotiailla potilailla
kuin nuorilla aikuisilla. YL 65-vuotiaille ja yli 75-vuotiaille potilaille on erityiset annostusohjeet
laskimonsisdiseen annosteluun (ks. kohta 4.2 “Idkkaat (vahintddn 65-vuotiaat)”).

Potilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (kreatininin puhdistuma 15—60 ml/min), seka
systeeminen puhdistuma ettd jakautumistilavuus pienenivit, kun ondansetronia annettiin laskimoon,
johtaen lievddn mutta klinisesti merkityksettdomédn eliminaation puolintumisajan pidentymiseen
(5,4 h). Potilailla, joiden munuaistoiminta oli vaikeasti heikentynyt ja jotka tarvitsivat sddnnollista
hemodialyysia (tutkimus dialyysien vililld), farmakokineettiset arvot pysyivét oleellisesti
muuttumattomina, kun ondansetronia annettiin laskimonsisdisesti.

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Potilailla, joiden maksan toiminta on vaikeasti heikentynyt, ondansetronin systeeminen puhdistuma
on huomattavasti heikentynytti, eliminaation puolintumisaika pidentynyt (15—32 tuntiin) ja
oraalinen hy6tyosuus lihes 100 prosenttia johtuen heikentyneestd presysteemisestd metaboliasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisddntymistoksisuutta koskevat tutkimukset

Rotilla ja kaneilla tehdyissé lisddntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei saatu ndytt6d sikioon
kohdistuvista haitallisista vaikutuksista, kun ondansetronia annettim organogeneesin aikaan noin
6-kertaisella annoksella (rotille) ja 24-kertaisella annoksella (kaneille) verrattuna suositeltuun
oraaliseen enimmaisannokseen ihmiselle (24 mg/vrk), kun annostus laskettiin kehon pinta-alan
perusteella.

Alkion ja sikion kehitystd koskevissa tutkimuksissa annettiin ondansetronia organogeneesin aikaan
suun kautta tiineille rotille enintddn 15 mg/kg/vrk ja tiineille kaneille enintdén 30 mg/kg/vrk. Lukuun
ottamatta emdn vihdisempaa painonnousua kaneilla, ondansetronilla ei ollut merkitsevid vaikutuksia
emiin tai jilkeldisten kehitykseen. Kun ondansetronia annettiin rotille 15 mg/kg/vrk ja kaneille

30 mg/kg/vrk, emédn saama annos oli noin 6-kertainen (rotilla) ja 24-kertainen (kaneilla) verrattuna
suositeltuun oraaliseen enimmédisannokseen ihmiselle (24 mg/vrk), kun annostus laskettiin kehon
pinta-alan perusteella.

Pre- ja postnataalista kehitystd koskevissa toksisuustutkimuksissa tiineille rotille annettiin suun kautta
ondansetronia 15 mg/kg pdivéisséd 17. gestaatiopdivistd synnytykseen asti 21. pdivind. Lukuun
ottamatta emén véhdisempii painonnousua, ondansetronilla eiollut toksisia vaikutuksia tiineisiin
rottiin tai jilkeldisten pre- ja postnataalikehitykseen sekd F1-sukupolven lisddntymiskédyttdytymiseen.
Kun rotille annettiin annos 15 mg/kg/vrk, emén saama annos oli noin 24-kertainen (kaneilla)
verrattuna suositeltuun oraaliseen enimméaisannokseen ihmiselle (24 mg/vrk), kun annostus laskettiin
kehon pinta-alan perusteella.

Ondansetroni ja sen metaboliitit kertyvét rotan maitoon, ja maidon ja plasman vilinen suhde on 5,2:1.
Kloonatuilla ihmisen syddmen ionikanavilla tehdyssé tutkimuksessa on havaittu, ettd ondansetroni
kykenee vaikuttamaan syddmen repolarisaatiovaiheeseen estimilli HERG-kaliumkanavia.
Ohimenevid EKG-muutoksia on raportoitu klinisesti (ks. kohta 4.4).



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraattidihydraatti
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ondansetron Kalceks injektio-/infuusioneste, liuos -valmistetta ei saa antaa samalla ruiskulla tai
infuusiovilineilld minkdan muiden Ilddkkeiden kanssa.

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Ampullin avaamisen jilkeen
Valmiste on kdytettava vilittomésti avaamisen jalkeen.

Kestoaika laimentamisen jilkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvdan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 7 vuorokauden ajan 25 °C:n ja
2-8 °C:n limpdétilassa.

Mikrobiologisista syistd laimennettu valmiste on kéytettava vilittomésti. Jos valmistetta ei ki ytetd
valittomasti, sdilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjan vastuulla eivétka
normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n limpdtilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Pid4 ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2 ml tai 4 ml luosta vérittémissd OPC (”one-point cut”)-lasiampulleissa.
Ampullit ovat suojakalvon sisdlld. Suojakalvo on ulkopakkauksen sisalld.

Pakkauskoot:
5, 10 tai 25 ampullia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Vain kertakayttoon.

Liikevalmiste tulee tarkastaa silmimiériisesti ennen kiyttod. Ali kiyti titi Eikevalmistetta, jos
huomaat nakyvid muutoksia ladkevalmisteen ulkonddssd (esim. hiukkasainesta tai varinmuutoksia).



Valmiste on kéytettdva vilittomésti ampullin avaamisen jilkeen. Kayttdméaton lidkevalmiste tai jite
on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ondansetron Kalceksia ei saa steriloida autoklaavissa.

Voidaan laimentaa seuraavilla laskimoon annettavilla infuusionesteliuoksilla:

— 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridiliuos

- S-prosenttinen (50 mg/ml) glukoosiliuos

— 10-prosenttinen (100 mg/ml) mannitoliliuos

- Ringerin liuos

— 0,3-prosenttinen (3 mg/ml) kalumkloridiliuos ja 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridiliuos
— 0,3-prosenttinen (3 mg/ml) kaliumkloridiliuos ja 5-prosenttinen (50 mg/ml) glukoosiliuos

— Ringerin laktaattiliuos

Ondansetron Kalceks on osoitettu yhteensopivaksi seuraavien kanssa, kun se laimennetaan edelld
mainituilla infuusioliuoksilla: polypropeeniruiskut (PP), tyypin I lasipullot, polyetyleeni- (PE),
polyvinyylikloridi- (PVC) ja etyylivinyyliasetaatti (EVA) -infuusiopussit sekd PVC- ja PE-letkut.
Laimentamaton Ondansetron Kalceks injektio-/infuusionesteliuos on osoitettu yhteensopivaksi
PP-ruiskujen kanssa.

Yhteensopivuus muiden lddkkeiden kanssa

Ondansetroni voidaan antaa laskimonsisdisend infuusiona (1 mg/tunti). Seuraavia lidkevalmisteita
voidaan antaa ondansetronin annosteluvilineiston Y -litoksesta, kun ondansetronipitoisuus on
16-160 mikrogrammaa/ml (esim. 8 mg/500 ml ja 8 mg/50 ml) (ks. kohta 4.2).

- Sisplatiini

- 5-fluorourasiili
- Karboplatiini

— Etoposidi

- Keftatsidiimi

- Syklofosfamidi
- Doksorubisiini
— Deksametasoni
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron Kalceks 2 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 2 mg ondansetron.
Varje ampull a 2 ml [6sning innehaller ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 4 mg
ondansetron.

Varje ampull a 4 ml [6sning innehéller ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 8 mg
ondansetron.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje ml 16sning nnehaller 3,52 mg natrium.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

Loésningens pH: 3,0-4.0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna

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

Pediatrisk population

Hos barn ildre dn 6 minader samt ungdomar &r ondansetron avsett for behandling av illamaende
och krékningar som orsakas av kemoterapi.

Hos barn ildre in 1 manad samt ungdomar 4r ondansetron avsett for profylax och behandling av
postoperativt illaméende och krékningar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Cancerbehandlingens emetogena effekt varierar med doseringen och vilkken behandlingsregim som
anvénds. Doseringsregim véljs utifran graden av illamaende hos patienten.

Ondansetron finns ocksa tillginglig for rektal och/eller oral administrering, vilket gor att
behandlingen kan individanpassas. For rektal eller oral administrering, hénvisas till

produktinformationen for respektive beredningsform.

Vuxna



Illamédende och krikningar som orsakats av kemoterapi eller strdlbehandling

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

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

15 minuter.

En engéngsdos fir inte Gverstiga 16 mg pa grund av en dosberoende forhojning av risken for forlangt
QT-mtervall (se avsnitt 4.4).

Vid hogemetogen kemoterapi kan effekten av ondansetron forstérkas genom tilligg av 20 mg
dexametasonnatriumfosfat som en engidngsdos omedelbart fore kemoterapi.

Intravendsa doser 6ver 8 mg och upp till en hogsta dos pa 16 mg maste spiadas i 50—100 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridlésning eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning 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 intramuskuldr
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 eller rektal behandling med ondansetron rekommenderas for att skydda mot fordrojt eller
ihdllande illamaende efter de forsta 24 timmarna.

Total maximal dygnsdos for vuxna ar 32 mg.

Postoperativt illamdende och krdkningar

For att forebygga postoperativt illamaende och krékningar dr den rekommenderade dosen 4 mg
ondansetron som en engéngsdos givet intramuskulért eller som en som Il&ngsam intravends injektion
vid induktion av anestesi.

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

Pediatrisk population

Illaméende och krikningar orsakat av kemoterapi hos barn och ungdomar fran 6 manadertill 17 ar

Dosen kan beréknas baserat pa kroppsyta eller kroppsvikt. I kliniska studier pa barn gavs ondansetron
som intravends infusion utspadd i 25-50 ml natriumkloridlosning eller annan kompatibel
infusionsvétska (se avsnitt 6.6). Infusionstiden fér inte understiga 15 minuter.

Dosering baserat pd kroppsyta

Ondansetron ska ges omedelbart fore kemoterapin som en intravends engangsdos pa 5 mg/m?. Den
intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg. Oral behandling kan inledas 12 timmar senare och kan
fortsétta i upp till 5 dagar (se tabell 1). Vuxendosen fér 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 % .
<0,6 m 2 mg oralt* efter 12 timmar 2 mg oralt* var 12:¢ timme




5 mg/m? i.v. och

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

4 mg oralt* var 12:¢ timme

5 mg/m? iv. eller 8 mg iv. och

2
>12m 8 mg oralt* efter 12 timmar

8 mg oralt* var 12:e timme

* Lampliga beredningsformer tillgdngliga (t.ex. sirap, oral 16sning, tabletter) ska anvindas

Dosering baserad pa kroppsvikt

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

4 timmars mellanrum. Oralbehandling kan inledas 12 timmar senare och kan fortsatta i upp till

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

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

Kroppsvikt Dag 1 Dag 2-6
<10kg gp P .tﬂl 3 dosera 0,15 mg/kg i.v. var 2 mg oralt* var 12:e timme
€ timme.
> 10 kg Upp .tﬂl 3 dosera 0,15 mgfkg iv. var 4 mg oralt* var 12:¢ timme
4:e timme.

* Lampliga beredningsformer tillgdngliga (t.ex. sirap, oral l6sning, tabletter) ska anvindas

Postoperativt illamaende och kriakningar hos barn och ungdomar fran 1 méanader 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 anestesieller postoperativt.

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

Aldre > 65 ar

Illamdende och krikningar som orsakats av kemoterapi eller strdlbehandling

Hos patienter 1 dldern 65 ar och éldre ska alla intravendsa doser spddas och infunderas under
15 minuter. Om upprepad dosering dr nodviandig ska doserna ges med 4 timmars mellanrum.

Hos patienter i dldern 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 aldern 75 ar och dldre ska startdosen ondansetron, given som en 15-minutersinfusion,
inte Overstiga 8 mg. Detta kan foljas av ytterligare tvé intravendsa 8 mg-doser, givna som

15-minutersinfusioner med minst 4 timmas mellanrum (se avsnitt 5.2).

Postoperativt illamdende och krdkningar

Det finns endast begriansad erfarenhet gillande anvindning av ondansetron for prevention och
behandling av postoperativt illamdende och krékningar hos &dldre. Ondansetron tolereras dock vil av
patienter dver 65 ar.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ondansetrons clearance reduceras signifikant och halveringstiden i serum forlings signifikant hos
patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion. Dentotala dygnsdosen far inte Gverstiga 8 mg
hos dessa patienter.



Patie nter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dos, dosintervall eller administreringssétt dr nodvandig.

Patienter med lings am s partein/debris okinmetabolism

Ondansetrons elimineringshalveringstid &r ofordndrad 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 frdn den hos den 6vriga populationen. Ingen justering av
dygnsdos eller dosintervall dr darfor nodvandig.

Kompatibilitet med andra likemedel

Ondansetron kan ges som en intravends infusion (1 mg/timme). Aven om ondansetron inte ska blandas
med andra lakemedel for infusion kan foljande likemedel 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 1 500 ml) kan administreras under
1-8 timmar.

- S5-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 p4 minst 20 ml/timme (500 ml/24 timmar). Hogre
koncentrationer av 5-fluorouracil kan orsaka utfillning av ondansetron. 5-fluorouracilinfusionen
kan innehélla upp till 0,045 % magnesiumklorid utéver de dvriga hjélpdmnen som visats vara
kompatibla.

- Karboplatin: Koncentrationer i intervallet 0,18-9,9 mg/ml (t.ex. 90 mg 1 500 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 injektionsvétskor enligt
tillverkarens rekommendation (t.ex. 2,5 ml for 250 mg och 10 ml for 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 injektionsvétskor
(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 injektionsvatskor (5 ml per
10 mg doxorubicin) enligt tillverkarens rekommendation, givha som en intravends
bolusinjektion under cirka 5 minuter.

- Dexame tasonnatriumfos fat: 20 mg dexametasonnatriumfosfat kan ges som en lingsam
intravenods injektion under 2—5 minuter via Y -kopplingen pa ett infusionsaggregat som
administrerar 8 mg eller 16 mg ondansetron utspétt i 50-100 ml kompatibel infusionsvétska
under cirka 15 minuter. Blandbarhet mellan dexametasonnatriumfosfast och ondansetron har
visats, vilket stoder administrering av dessa likemedel via samma injektionsaggregat vid
koncentrationerna 32 mikrogram/ml till 2,5 mg/ml for dexametasonnatriumfosfat och
8 mikrogram/ml till 1 mg/ml f6r ondansetron.

Administreringssatt

For intravends eller intramuskuldr anvindning.

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

Anvisningar om spddning av likemedlet fére administrering och kompatibla 16sningar finns i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



Allvarlig hypotoni och medvetsloshet har rapporterats forekomma vid samtidig administrering av
ondansetron och apomorfinhydroklorid.
Samtidig anvdndning med apomorfin ir kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som har visat dverkiinslighet mot andra
selektiva SHT;-receptorantagonister.

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

Ondansetron forlinger QT-intervallet pa ett dosberoende sétt (se avsnitt 5.1). Efter godkdnnande for
forsdljning har dessutom fall av torsades de pointes rapporterats hos patienter som fatt behandling med
ondansetron. Ondansetron ska undvikas hos patienter med medfott laingt QT-syndrom. Ondansetron
ska ges med forsiktighet till patienter som har eller som kan utveckla QT-forlingning, diribland
patienter med rubbad elektrolytbalans, hjirtsvikt, bradyarytmier eller patienter som tar andra
lakemedel som kan orsaka QT-forldngning eller elektrolytrubbningar.

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

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

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

Eftersom ondansetron forlinger passagetiden i tjocktarmen bor forsiktighet iakttas for patienter med
tecken pé forsdmrad tarmmotilitet (eller tarmobstruktion). Hos dessa patienter ska tarmfunktionen
overvakas noga.

Hos patienter som genomgétt adenotonsillir kirurgi kan ondansetron maskera en dold blodning.
Dérfor bor dessa patienter noga 6vervakas efter behandling med ondansetron.

Pediatrisk population
Pediatriska patienter som far ondansetron i samband med hepatotoxisk kemoterapi ska 6vervakas
noggrant avseende forsdmrad leverfunktion.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller 3,52 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,18 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det finns inga beldgg for att ondansetron vare sig inducerar eller hdmmar metabolismen av andra
lakemedel som vanligen administreras samtidig. Sarskilda studier har visat att ondansetron inte
interagerar med alkohol, temazepam, furosemid, tramadol, alfentanil, 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 ar risken for kompetitiv metabol
interaktion lag och himning eller minskad aktivitet hos enzymsystem (t.ex. genetiskt CYP2D6-brist)



kompenseras av andra enzymer. Detta resulterar i att totalclearance for ondansetron &r i stort sett
ofordandrad dven i dessa fall.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av ondansetron och likemedel som forlinger
QT-intervallet och/eller orsakar elektrolytrubbningar. Anvidndning av ondansetron tillsammans med
QT-forlingande likemedel kan forlinga QT-intervallet ytterligare. Samtidig anvindning av
ondansetron och kardiotoxiska Iikemedel (t.ex. antracykliner (sdsom doxorubicin, daunorubicin) eller
trastuzumab), antibiotika (sdsom erytromycin), antimykotika (sadsom ketokonazol), antiarytmika
(sdsom amiodaron) och betablockerare (sdsom atenolol eller timolol) kan 6ka risken for arytmier (se
avsnitt 4.4).

Apomorfin

Allvarlig hypotoni och medvetsloshet har rapporterats forekomma vid samtidig administrering av
ondansetron och apomorfinhydroklorid. Samtidig anvéndning med apomorfin &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

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

Serotonerga likemedel (t.ex. SSRI och SNRI)

Serotoninsyndrom (som omfattar férdndrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskulira
avvikelser) har rapporterats efter samtidig anvandning av ondansetron och andra serotonerga
lakemedel inklusive selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) och serotonin-
noradrenalindterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt 4.4).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Baserat pé data fran epidemiologiska studier misstinks ondansetron orsaka lapp-, kik- och
gomdefekter vid administrering under graviditetens forsta trimester.

I en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner gravida kvinnor forknippades anvdndning av ondansetron
under den forsta trimestern med en 6kad risk for pp-, kik- och gomspalt (3 ytterligare fall per

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

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

Amning

Det ar okdint om ondansetron/metaboliter utsondras i brostmjolk. Inga data finns tillgdingliga avseende
ondansetrons paverkan pa det ammade barnet eller pa produktionen av brostmjolk. Det har dock visats
att ondansetron utsondras 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 ska dverviga anvindning av preventivmedel.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner



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

I psykomotoriska studier forsdmrar ondansetron inte prestation och orsakar inte heller sedering. Inga
negativa effekter pa sddana aktiviteter forutses med hénsyn till ondansetrons farmakologi.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt organsystem (enligt MedDRA-databasen) och frekvens (alla
rapporterade hindelser). Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

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

Foljande frekvenser har berdknats vid rekommenderade standarddoser for ondansetron.

Immunsystemet
Sdllsynta: omedelbara dverkénslighetsreaktioner, ibland allvarliga, t.ex. anafylaxi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: huvudvérk

Mindre vanliga: krampanfall, rorelserubbningar (bl.a. extrapyramidala symptom sadsom dystoni,
okulogyr kris och dyskinesi) observerades utan slutgiltiga beldgg for bestaende
kliniska foljdtillstand

Sdllsynta: yrsel, framst vid hastig intravenos tillforsel

Ogon

Sdllsynta: overgdende synstorningar (t.ex. dimsyn), huvudsakligen vid hastig intravenos
tillforsel

Mycket sillsynta: overgaende blindhet, huvudsakligen vid intravenos 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 overgdende blindhet rapporterades ha kortikalt ursprung.

Hjértat
Mindre vanliga: brostsmérta med eller utan ST-sdnkning 1 EKG, bradykardi och arytmier
Sdllsynta: forlingning av QT-intervallet (inklusive torsade de pointes)

Ingen kdnd frekvens: myokardischemi (se avsnitt 4.4)

Blodkérl
Vanliga: viarmekénsla eller blodvalningar
Mindre vanliga: hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: hicka

Magtarmkanalen
Vanliga: forstoppning
Ingen kdnd frekvens: muntorrhet

Lever och gallvigar
Mindre vanliga: asymtomatiska forhdjda leverfunktionsvérden. Dessa hiindelser var vanliga hos
patienter som fick kemoterapi med cisplatin




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

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: lokal irritation efter intravends administrering

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen hos barn och ungdomar var jimforbar med den som ségs hos vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns begrinsad erfarenhet av 6verdosering med ondansetron. Vid oavsiktlig 6verdosering har
dock foljande symtom pé forgiftning rapporterats: synstorningar, svar forstoppning, hypotoni samt en
vasovagal episod med 6vergaende AV-block grad II. I samtliga fall var symtomen dvergéende.
Ondansetron ger en dosberoende forkingning av QT-intervallet. Overvakning av EKG rekommenderas
vid fall av Gverdosering.

Pediatrisk population

Pediatriska fall som 6verensstimmer 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 dverdosering av ondansetron. Vid missténkt verdosering ska
lamplig symtomatisk och understddjande behandling séttas in.

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

Anvindning 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 (SHT;)-receptorantagonister
ATC-kod: AO4AA01

Verkningsmekanism
Ondansetron &r en kraftig och mycket selektiv SHT;-receptorantagonist. Den exakta
verkningsmekanismen for kontroll avillamdende och krikningar ar inte kénd.



http://www.fimea.fi/

Kemoterapeutika med cytotoxisk verkan och stralbehandling kan orsaka utsondring av SHT
(serotonin) i tunntarmen, vilket initierar en krikreflex genom aktivering av vagala afferenter via
SHTj;-receptorer. Ondansetron blockerar initieringen av denna reflex.

Aktivering av vagala afferenter kan ocksa orsaka utsondring av SHT i area postrema, vilket ytterligare
stimulerar krikning genom centrala mekanismer. Ondansetrons effekt vid illamdende och krikningar
till folild av cytotoxisk kemoterapi eller stralbehandling beror dirmed sannolikt pa kompetitiv
antagonism av SHT;-receptorer inerveeller beldgna bade i det perifera och det centrala nervsystemet.

Verkningsmekanismen vid postoperativt illaméende och krékningar dr okénd, men antas ha en
liknande forlopp som vid illaméende och krikningar orsakat av kemoterapi.

Farmakodynamisk effekt
Ondansetron paverkar inte plasmakoncentrationen av prolaktin.

QT-forlingning

Effekten av ondansetron pd QT-intervallet utvirderades i en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad crossover-studie med aktiv kontroll (moxifloxacin) pa 58 friska mén 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 grians pa 90 %
KI) skilnaden i QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline 19,6 (21,5) ms. Vid den [igre
testade dosen pé 8 mg var den storsta genomsnittliga (6vre grans pd 90 % KI) skillnaden 1 QTcF
jamfort med placebo efter korrigering av baseline 5,8 (7,8) ms. I studien registrerades inga
QTcF-mitningar 6ver dn 480 millisekunder och ingen QTcF-forlingning var lingre dn 60 ms. Inga
signifikanta fordndringar sags i uppmétta PR- eller QRS-intervall i EKG.

Klinisk effekt

Pediatrisk population

Illamédende och krikningar orsakat av kemoterapi

Effekten av ondansetron for att kontrollera krakningar och illamaende orsakat av kemoterapi
utvirderades i en dubbelblind randomiserad studie pa 415 patienter i dldern 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 045 mg/kg i.v. och placebo oralt efter 8-12 timmar. Efter
kemoterapin fick bada grupperna 4 mg ondansetron som losning tvé ganger dagligen i 3 dagar.
Fullstéindig kontroll av krdkningar under den svaraste kemoterapidagen uppniddes 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 &r uppnaddes fullstindig 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 I6sning i dosen 8 mg

tillsammans med 2-4 mg peroralt dexametason pad samma dag som kemoterapin. Efter kemoterapin
fick bada grupperna 4 mg ondansetron som losning tva ganger dagligen i 2 dagar. Ingen skillnad ségs i
biverkningsincidens eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de tva behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron hos 75 barn i dldern 6 till 48 méanader undersoktes i en Oppen, icke-
jamforande, enarmsstudie (S3A40320).Alla barn fick tre doser intravendst ondansetron (0,15 mg/kg)
som gavs 30 minuter innan kemoterapin paborjades och direfter 4 respektive 8 timmar efter den forsta
dosen. Fullstindig emeskontroll uppniddes hos 56 % av patienterna.

I en annan 6ppen, icke-jamforande studie med en enstaka behandlingsgrupp pé 28 barn (S3A239)
undersdktes effekten av en intravends dos ondansetron pa 0,15 mg/kg foljt av tva perorala doser
ondansetron pa 4 mg hos barn under 12 ar och 8 mg hos barn 12 &r och dldre. Fullstindig kontroll av
krakningar uppndddes hos 42 % av patienterna.

Postoperativt illamaende och krikningar




Effekten av en engangsdos ondansetron for att forebygga postoperativt illamaende och kréakningar
undersoktes 1 en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie pd 670 barni &ldern

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 <III. Inom fem minuter fran induktion
av anestesi gavs en enkel dos ondansetron om 0,1 mg/kg. Andelen deltagare som upplevde &tminstone
en period med krakningar under den 24 timmar langa utvirderingsperioden var storre for patienter som
fick placebo 4n 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 dldern 2-12 ar) som genomgatt generell anestesi. Patienterna randomiserades till att f4 antingen
intravenosa engangsdoser ondansetron (0,1 mg/kg for pediatriska patienter som vigde 40 kg eller
mindre, 4 mg for pediatriska patienter som vigde mer d4n 40 kg; patientantal = 735) eller placebo
(patientantal = 734). Provningslikemedlet administrerades under minst 30 sekunder, omedelbart fore
eller efter induktion av anestesi. Ondansetron var signifikant mer effektiv dn placebo i att forebygga
illamaende och krikningar. Resultaten av dessa studier sammanfattas i nedanstidende tabell.

Studie Resultatmitt | Ondansetron % Placebo % p-virde
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 krikningar 60 47 0,004

CR = inga episoder av krikningar, ingen akut insatt medicinering eller uttrdde 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 aven

8 mg-dos. Efter administrering av intramuskulér eller mtravends engangsdos pd 4 mg ondansetron
uppnas motsvarande blodkoncentrationer inom 10 minuter.

Distribution
Distributionsvolymen vid steady-state dr cirka 140 liter. 70-76 % av ondansetron &r 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 for ondansetron. Mindre dn 5 % av den absorberade dosen utséndras oforéndrad i
urinen. Den terminala halveringstiden &r cirka 3 till 5 timmar.

Sérskilda patientgrupper
Konsskillnader har visats i ondansetrons disposition. Hos kvinnor ségs 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 mdnadtill 17 dr)

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



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

Hos pediatriska patienter i ldern 3-12 &r som genomgétt elektiv kirurgi med allmidn anestesi
minskade de absoluta virdena for bade clearance och distributionsvolym f{or ondansetron i
jimforelse med de virden som sags for vuxna patienter. Bada parametrarna véaxte linedrt med
kroppsvikt och vid 12 &rs alder ndrmade sig virdena de viarden som ses hos unga vuxna. Nér
vérdena for clearance och distributionsvolym normaliserades med avseende pé kroppsvikt, var
vérdena for dessa parametrar snarlika mellan de olika aldersgrupperna. Anvéndning av viktbaserad
dosering kompenserar for aldersrelaterade forandringar och &r effektivt for att normalisera
systemisk exponering hos pediatriska patienter.

En populationsfarmakokinetisk analys genomfordes pa 428 forsokspersoner (cancerpatienter,
kirurgipatienter och friska frivilliga) i aldern 1 ménad 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 jamforbar med vuxnas med undantag av
spadbarn i aldern 1-4 manader. Distributionsvolymen var relaterad till alder och var ligre 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 dr svart att avgdra om det fanns en ytterligare minskning av
clearance relaterad till &ldern hos spddbarn i aldern 1-4 manader eller endast en naturlig variabilitet
till foljd av det liga antalet deltagare i denna aldersgrupp. Eftersom patienter yngre &n 6 manader
endast far en engéngsdos for att férebygga postoperativt illamdende och krikningar &r minskat
clearance sannolikt inte kliniskt relevant.

Aldre

Tidiga fas I-studier pé friska, frivilliga &ldre visade en smérre &ldersrelaterad minskning av
clearance och en 6kning av halveringstiden for ondansetron. Emellertid resulterade stor
interindividuell variabilitet i betydande overlappning i farmakokinetiska parametrar mellan yngre
(< 65 ar) och dldre (> 65 ar) deltagare. Inga skillnader i sédkerhet och effekt observerades mellan
yngre och dldre cancerpatienter som deltog ikliniska studier for att undersoka illamaende och
krakningar orsakat av kemoterapi som skulle stodja en annan doseringsrekommendation for dldre
patienter.

Baserat pé nyare data gillande ondansetronkoncentrationer i plasma och exponering—
responsmodellering forvéntas en storre effekt pA QTcF hos patienter > 75 ar jimfort med yngre
vuxna. Specifik doseringsinformation tillhandahélls 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 béde systemisk
clearance och distributionsvolym efter intravends administrering av ondansetron, vilket resulterari en
liten men kliniskt signifikant okning av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa
patienter med gravt nedsatt njurfunktion vilka behovde regelbunden hemodialys (undersokta mellan
dialystillfiallena) visade att ondansetron farmakokinetik i stort sett var ofordndrad efter intravends
administrering.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion dr ondansetrons systemiska clearance avsevirt
reducerad, eliminationsha lveringstiden forlingd (15-32 timmar) och den perorala
biotillgingligheten nédrmar sig 100 % pa grund av nedsatt presystemisk metabolism.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sérskilda risker for méanniska.

Reproduktionstoxicitetsstudier



I reproduktionstoxicitetsstudier pa ratta och kanin ségs inga tecken pa skadliga effekter pa fostret nir
ondansetron administrerades under organogenesen i en dos cirka 6 respektive 24 génger hdgre 4n den
hogsta rekommenderad dosen till minniska pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsyta.

I studier av embryofetal utveckling hos ratta och kanin fick draktiga 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 sdgs inga signifikanta effekter av ondansetron pa
moderdjuren eller utvecklig av deras avkomma. Doser pa 15 mg/kg/dag hos réattor och 30 mg/kg/dag
hos kaniner motsvarande ungefir 6 respektive 24 ganger hogre dn den hdgsta rekommenderad dosen
till médnniska pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsyta.

I toxicitetsstudier pé pre-och postnatal utveckling fick dréktiga rattor orala doser ondansetron pa upp
till 15 mg/kg/dag fran gestationsdag 17 framtill fodseln dag 21. Med undantag for en smérre
minskning 1maternell 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. I dosen 15 mg/kg/dag till rattor var den maternella dosen cirka 24 génger hogre dn
den hogsta rekommenderade humana orala dosen pa 24 mg/dag, baserat pa kroppsyta.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjolken hos ratta, med en mjolk/plasmakvot pa 5,2/1.
En studie pa klonade jonkanaler fran humanhjérta visade att ondansetron har férmaga att paverka
hjértats repolarisering genom blockad av hERG-kaliumkanaler i kliniskt relevanta koncentrationer.
Tillfélliga fordndringar i EKG har rapporterats kliniskt (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Citronsyramonohydrat

Natriumcitratdihydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ondansetron Kalceks injektions-/infusionsvétska, 1osning ska inte administreras i samma spruta eller
samma infusionsaggregat som andra likemedel.

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

3 ar.

Efter ampullens Sppnande
Efter 6ppnande ska likemedlet anvindas omedelbart.

Hallbarhet efter spddning

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

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska det utspadda likemedlet anvindas direkt. Om den utspddda
losningen inte anvénds direkt dr forvaringstider och forhdllanden fore anvindning anvindarens
ansvar och ska normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska férhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskéansligt.



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

2 ml eller 4 ml 16sning 1 klara glasampuller med en brytpunkt.
Ampullerna &r forpackade i ett inligg. Inligget dr placeratien ytterkartong.

Forpackningsstorlekar:
5, 10 eller 25 ampuller

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Endast for engangsbruk.

Lakemedlet ska okuldrbesiktigas fore anvindning. Lékemedlet ska inte anvidndas vid synliga tecken pa
forsamring (t.ex. partiklar eller missfargning).

Likemedlet ska anvdndas omedelbart efter ampullens 0ppnande. Ej anvéint likemedel och avfall ska
kasseras enligt géllande anvisningar.
Ondansetron Kalceks ska inte autoklaveras.

Far spadas med foljande intravendsa infusionsvéatskor:

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

— glukoslosning 50 mg/ml (5 %)

- mannitolldsning 100 mg/ml (10 %)

- Ringers I6sning

— kaliumkloridlosning 3 mg/ml (0,3 %) och natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %)
— kaliumkloridlosning 3 mg/ml (0,3 %) och glukoslosning 50 mg/ml (5 %)

- lakterad Ringers 16sning

Ondansetron Kalceks har visats vara kompatibel med sprutor av polypropen (PP), flaskor av typ I-glas,
infusionspéasar av polyeten (PE), polyvinylklorid (PVC) och etylvinylacetat (EVA) och slangar av
PVC och PE vid spddning med ovan nimnda injektionsvétskor. Outspétt Ondansetron Kalceks
injektions-/infusionsvétska, 16sning har visats vara kompatibel med PP-sprutor.

Kompatibilitet med andra likemedel

Ondansetron kan ges som en intravends infusion (med en infusionshastighet pa 1 mg/timme). 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) (se
avsnitt 4.2).

- Cisplatin

- 5-fluorouracil
- Karboplatin

- Etoposid

- Ceftazidim

- Cyklofosfamid
- Doxorubicin

- Dexametason
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