VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml infuusioneste, liuos
Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml infuusioneste, luos
1 ml infuusionestettd sisdltdd 0,08 mg ondansetronia (hydroklorididihydraattina).
Yksi 100 mln pullo siséltdd 8 mg ondansetronia.

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml infuusioneste, luos
1 ml infuusionestetti sisiltdd 0,16 mg ondansetronia (hydroklorididihydraattina).
Yksi 50 mln pullo sisdltdd 8 mg ondansetronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 ml infuusionestettd siséltdd 3,57 mg natriumia natriumsitraattidihydraattina ja natriumkloridina.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos

Kirkas, variton vesiliuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

o Solunsalpaajahoidon ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkdisyyn
Jja hoitoon

o Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkéisyyn ja hoitoon.

Pediatriset potilaat

. Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon vdhintdén kuuden
kuukauden ikéisille lapsille

o Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn ja hoitoon védhintdédn yhden

kuukauden ikiisille lapsille.
4.2 Annostus ja antotapa
Ondansetronia on saatavana oraalisina, parenteraalisina ja rektaalisina valmisteina, mikd mahdollistaa
joustavan antotavan ja annostelun. Tdma valmiste on kuitenkin tarkoitettu annettavaksi vain
laskimoon.

Annostus

Solunsalpaajahoidon ja sddehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu




Sydpéhoidoista aiheutuvan emetogeenisen vaikutuksen voimakkuus vaihtelee annoksen ja kdytetyn
solunsalpaajahoidon ja sddehoidon yhdistelmdn mukaan. Annos médritellién solunsalpaajahoidon
emetogeenisen vaikutuksen voimakkuuden mukaan.

Aikuiset

Ondansetroni-infuusionesteen annos vaihtelee vélilli 8—32 mg vuorokaudessa. Annos pitdd madritelld
seuraavien ohjeiden mukaisesti:

o Emetogeeninen solunsalpaaja- ja sddehoito

Suositeltu ondansetroniannos on 8§ mg annettuna 15 minuuttia kestivind infuusiona laskimoon

juuri ennen hoitoa.

Ensimmdisten 24 tunnin jilkeen ilmaantuvan viivdstyneen tai pitkittyneen oksentelun

ennaltachkéisemiseksi suositellaan oraalista tai rektaalista antoa.

o Voimakkaasti emetogeeninen solunsalpaajahoito

Laskimoon tai lihakseen (tdma lddkevalmiste annetaan vain laskimoon) annetun ondansetronin

tehon on osoitettu olevan yhtd hyva seuraavilla annostusohjelmilla solunsalpaajahoidon

ensimmadisten 24 tunnin aikana:

— Ondansetronia voidaan antaa 8 mg:n kerta-annos infuusiona laskimoon 15 minuutin ajan
juuri ennen solunsalpaajahoitoa.

- Yli 8 mgn ja enintddn 16 mg:n kerta-annos ondansetronia voidaan antaa infuusiona,
mutta infuusion keston on oltava vihintdén 15 minuuttia. Yli 16 mgn kerta-annosta ei saa
antaa annosriippuvaisen QT-ajan pitenemisen vaaran vuoksi (ks. kohdat 4.4,4.8 ja 5.1).

Voimakkaasti emetogeenisen solunsalpaajahoidon yhteydessd ondansetronia voidaan antaa

8 mg:n annos lyhyend, 15 minuuttia kestavdnd infuusiona laskimoon juuri ennen

tunnin vélem.

Ondansetronin tehoa voimakkaasti emetogeeniseen solunsalpaajahoitoon voidaan voimistaa

antamalla lisdksi 20 mg:n kerta-annos deksametasoninatriumfosfaattia laskimoon ennen

solunsalpaajahoidon antamista.

Ensimmdisen 24 tunnin jilkeen ilmaantuvan viivdstyneen tai pitkittyneen oksentelun
ennaltachkdisemiseksi suositellaan oraalista tai rektaalista hoitoa.

Pediatriset potilaat:

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu > 6 kuukauden ikdisilld lapsilla ja
nuorilla:

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoitona annettavan annoksen suuruus
voidaan laskea kehon pinta-alan (BSA) tai painon perusteella — katso alla oleva taulukko. Pediatrisissa
klinisissd tutkimuksissa ondansetronia annettiin infuusiona laskimoon laimennettuna 25—50 ml:aan
keittosuolaliuosta tai muuhun yhteensopivaan infuusionesteeseen ja annettuna vahintddn 15 minuuttia
kestdvand infuusiona. Koska timén lidkevalmisteen ondansetroni on jo laimennetussa,

kayttovalmiissa muodossa, lisdlaimentaminen eiole tarpeen. Painon mukaan laskettu paivdannos on
kehon pinta-alan (BSA) mukaan laskettua suurempi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Infuusiona annettava ondansetroni on annettava laskimoon védhintdan 15 minuuttia kestdvana
mnfuusiona.

Ondansetronin kdytdstd lasten viivdstyneen tai pitkittyneen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyssé ei
ole kontrolloiduissa Kkliinisissd tutkimuksissa saatua tictoa.

My®6s tiedot ondansetronin kaytosté sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa
lapsilla puuttuvat (ei kontrolloituja klinisid tutkimuksia).



° Kehon pinta-alan (BSA) mukainen annostelu
Ondansetroni annetaan 5 mg/m*:n Kerta-annoksena laskimoon valittomésti ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista. Laskimoon annettava annos ei saa ylittdd 8 mg:aa. Suun
kautta annettava lidkehoito voidaan aloittaa 12 tunnin kuluttua ja sitd voidaan jatkaa enintddn
5 péivad (ks. taulukko 1).
Kokonaispdivdannos ei saa ylittdd aikuiselle annettavaa 32 mg:n annosta.

Taulukko 1: Kehon pinta-alaan perustuva annostus (BSA) solunsalpaajahoidon yhteydessa -
Lapset (viahintdan 6 kuukauden ikdiset) ja nuoret

BSA Pdiva 1 @ Paivit 2-6

<0,6 m? 5 mg/m?2 i.v. plus 2 mg oraalinestettd 12 tunnin
2 mg oraalinestettd 12 tunnin kuluttua | vélein

> 0,6 m? 5 mg/m? i.v. plus 4 mg oraalinestetti tai tabletti
4 mg oraalinestetti tai tabletti 12 tunnin vélein
12 tunnin kuluttua

>1.2m? 5 mg/m? iv. tai 8 mg iv. plus 8 mg oraalinestettd tai tabletti
8 mg oraalinestettd tai tabletti 12 tunnin vélein

12 tunnin kuluttua

* Laskimoon annettava annos ei saa ylittdd 8 mg:aa.
b Kokonaispdivdannokset eivét saa ylittdd aikuisten 32 mg:n annosta.

) Painon mukainen annostelu
Painon mukaan laskettu pdivdannos on kehon pinta-alan (BSA) mukaan laskettua suurempi (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).
Ondansetroni annetaan 0,15 mg/kgin kerta-annoksena laskimoon vélittomésti ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista. Laskimoon annettava annos ei saa ylittdd 8 mg:aa. Kaksi
seuraavaa laskimoon annettavaa annosta voidaan antaa neljin tunnin vélein.
Kokonaispdivdannos ei saa ylittdd aikuiselle annettavaa 32 mg:n annosta.
Suun kautta annettava lidkehoito voidaan aloittaa 12 tunnin kuluttua ja sitd voidaan jatkaa
5 pdivad (ks. taulukko 2).

Taulukko 2: Painoon perustuva annostus solunsalpaajahoidon yhteydessé - Lapset (vahintdén
6 kuukauden ikdiset) ja nuoret

Paino Paiva 1@ Piiva 2-6®

<10kg ad 3 x 0,15 mg/kg 4 tunnin vélein 2 mg oraalinestettd 12 tunnin
vilein

> 10 kg ad 3 x 0,15 mg/kg 4 tunnin vélein 4 mg oraalinestetti tai tabletti

12 tunnin vélein

* Laskimoon annettava annos ei saa ylittdd 8 mg:aa.
® Kokonaispdivdannos ei saa ylittdd aikuisten 32 mgn annosta.

likkddt potilaat

Kaikki laskimoon annettavat annokset on annettava vahintddn 15 minuuttia kestdvana mfuusiona. 65—
74-vuotiaille potilaille voidaan kdyttaa aikuisten annostusohjelmaa.

Vihintéin 75-vuotiaille potilaille ondansetronin aloitusannos laskimoon annettuna saa olla
korkeintaan 8 mg, minka jélkeen voidaan antaa vield kaksi 8 mg:n annosta laskimoon véhintédén neljin

tunnin vélein. (Ks. kohta 5.2.)

Katso myos kohta Erityisryhmét.



Leikkauksenjilkeinen pahoinvointi ja oksentelu

Aikuiset:

) Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkiisy
Leikkauksenjélkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkéisyyn annettavan ondansetroni-
infuusion suositeltu annos on 4 mgn kerta-annos annettuna lyhytaikaisena infuusiona
laskimoon anestesiaa aloitettaessa.

° Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoito
Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon suositellaan annettavaksi 4 mg kerta-
annoksena lyhytaikaisena infuusiona laskimoon.

Pediatriset potilaat:
Vihintddn 1 kuukauden ikdiset lapset ja nuoret:

Infuusiona annettava ondansetroni on annettava laskimoon vidhintddn 15 minuuttia kestdvania
infuusiona.

° Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkédisy
Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn lapsipotilaille, joille tehddén
kirurginen toimenpide yleisanestesiassa, ondansetronia voidaan antaa kerta-annoksena
lyhytaikaisena infuusiona laskimoon joko ennen anestesian induktiota, sen yhteydessé tai sen
jalkeen. Annoksen suuruus on 0,1 mg/kg, maksimiannos on 4 mg.

o Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoito
Pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon lapsipotilaille, joille tehdddn kirurginen toimenpide
yleisanestesiassa, ondansetronia voidaan antaa kerta-annoksena lyhytaikaisena infuusiona
laskimoon. Annoksen suuruus on 0,1 mg/kg, maksimiannos on 4 mg.

likkddt potilaat

Ondansetronin kaytosta leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkdisyyn ja hoitoon
iakkadilld on vain vdahin kokemusta. Solunsalpaajahoitoa saavat yli 65-vuotiaat potilaat kuitenkin
sietdvat ondansetronia hyvin.

Katso myos kohta ”Erityisryhméit”
Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vuorokausiannosta, antotiheyttd tai antotapaa ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ondansetronin puhdistuma on
huomattavasti heikentynyt ja puolintumisaika seerumissa huomattavasti pidentynyt. Téllaisilla
potilailla 8 mg:n kokonaisvuorokausiannosta ei saa ylittaa.

Potilaat, joiden sparteiini-/debrisokiinimetabolia on hidas

Ondansetronin eliminaation puolintumisaika ei muutu potilailla, joiden sparteiini- ja
debrisokiinimetabolian on todettu olevan hidas. Néin ollen lddkevalmisteen toistuvasta annosta ei
atheudu néille potilaille tavallisesta viestostd poikkeavaa altistusta. Vuorokausiannosta tai antotiheytté
ei tarvitse muuttaa.



Antotapa

Laskimoon

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ondansetronille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Samanaikainen kdytté apomorfiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Muille selektiivisille 5-HT;-reseptorin antagonisteille yliherkilld potilailla on ilmoitettu
yliherkkyysreaktioita.

Hengitysteihin kohdistuvat haittavaikutukset pitdé hoitaa oireenmukaisesti, ja nithin pitdd kimnittaa
erityistd huomiota yliherkkyysreaktioiden esiasteina.

Ondansetroni pidentdd QT-aikaa annosriippuvaisesti (ks. kohta 5). Liséksi markkinoille tulon jilkeen
on raportoitu kddntyvien kirkien kammiotakykardia -tapauksia ondansetronia kdyttineilld potilailla.
Ondansetronin kayttod on viltettdva potilaille, joilla on synnynndinen pitkd QT-oireyhtyma.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa ondansetronia potilaille, joilla on taijoille saattaa kehittyd
QTc-ajan pidentyminen. N&itd ovat potilaat, joilla on elektrolyyttihdiriditd, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta tai bradyarytmia taijotka kdyttdvit muita QT-aikaa pidentdvid tai
elektrolyyttitasapainoa muuttavia ladkevalmisteita. Ks. kohta 4.5.

Ondansetronilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sydénlihasiskemiaa. Joillakin potilailla, erityisesti
ladkettd laskimonsiséisesti saaneilla, oireet imenivét vilittdmésti ondansetronin antamisen jilkeen.
Potilaita on varoitettava sydinlihasiskemian merkeisté ja oireista.

Hypokalemia ja hypomagnesemia on korjattava ennen ondansetronin antoa.

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu serotoniinioireyhtymid (mukaan lukien mielentilan
muutoksia, autonomisen hermoston epavakautta ja hermo-lihaspoikkeavuuksia), kun ondansetronia on
annettu samanaikaisesti serotonergisten lidkevalmisteiden (mukaan lukien selektiivisten serotonimnin
takaisinoton estéjien (SSRI) ja serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estéijien (SNRI)) kanssa. Jos
samanaikainen hoito ondansetronilla ja muilla serotonergisilld lddkevalmisteilla on klinisesti
perusteltua, potilasta on seurattava asianmukaisesti.

Kita- ja nielurisaleikkauksessa olleille potilaille pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkéisyyn annettu
ondansetroni voi peittdé piilevin verenvuodon. Siksi ndiden potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
ondansetronin annon jilkeen.

Koska ondansetronin tiedetddn hidastavan paksusuolen toimintaa, ldidkkeen annon jilkeen on
seurattava sellaisten potilaiden tilaa, jolla on merkkejd subakuutista suolentukkeumasta.

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml infuusioneste, liuos
Téama ladkevalmiste sisdltdd 357 mg natriumia per pullo, joka vastaa 17,9 % WHO:mn suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmiissaannista aikuisille.

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml infuusioneste, liuos
Tama ladkevalmiste sisdltdd 178,5 mg natriumia per pullo, joka vastaa 8,9 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.




Pediatriset potilaat:

Jos lapsipotilaat saavat ondansetronia maksatoksisen solunsalpaajahoidon yhteydessd, on maksan
toimintaa seurattava tarkkaan.

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu:

Jos ladkeannos lasketaan mg/kgna ja ladkettd annetaan kolme annosta neljin tunnin vilein,
kokonaispdiviannos on suurempi kuin jos 5 mg/m*:n kerta-annoksen jilkeen annetaan yksi annos suun
kautta. Ndiden kahden eri annostelutavan tehokkuutta ei ole vertailtu kliinisissd tutkimuksissa.
Ristikkdistutkimuksena tehdyssa vertailussa annostelutapojen tehokkuudessa ei ole havaittu eroja (ks.
kohta 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei ole ndyttdd, ettd ondansetroni indusoisi tai estiisi sen kanssa tavallisesti samanaikaisesti annettujen
ladkevalmisteiden metaboliaa.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ondansetronilla eiole yhteisvaikutuksia seuraavien kanssa:
alkoholi

tematsepaami

furosemidi

alfentaniili

tramadoli (metabolia)

morfiini

lidokaiini

propofoli tai

tiopentaali.

Tramadoli

Tramadolin analgeettinen vaikutus vilittyy osittain serotoniinista riijppuvaisen mekanismin kautta.
Koska ondansetroni on SHT;-reseptorin antagonisti, sen arvellaan vaikuttavan analgeettiseen
vaikutukseen. Lisdksi suppeista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd ondansetroni saattaa
heikentéd tramadolin analgeettista vaikutusta.

Sytokromi P-450:td estdvit lddkeaineet

Ondansetroni metaboloituu useiden maksan sytokromi P-450-entsyymien, CYP3A4m, CYP2D6mn ja
CYPI1A2n vilitykselld. Koska useat entsyymit kykenevit metaboloimaan ondansetronia, muut
entsyymit tavallisesti kompensoivat yhden entsyymin inhibition tai alentuneen toiminnan (esim.
CYP2D6-entsyymin geneettinen puutos). Taten yhden entsyymin inhibitiosta tai alentuneesta
toiminnasta aiheutuu vain vdahdinen tai merkitykseton muutos ondansetronin kokonaispuhdistumaan
tai annostarpeeseen.

CYP3A4-entsyymin indusoijat
Voimakkaita CYP3A4-entsyymin indusoijia (esim. fenytoiini, karbamatsepiini ja rifampisiini) saavilla
potilailla ondansetronin oraalinen puhdistuma lisdéntyi ja ondansetronin pitoisuus veressi pieneni.

OT-aikaa pidentdvit vaikuttavat lddkeaineet (esim. antrasykliinit)

Ondansetronin kayttdo QT-aikaa pidentdvien vaikuttavien aineiden kanssa saattaa pidentdd QT-aikaa
entisestaén.

Ondansetronin ja kardiotoksisten vaikuttavien lidkeaineiden (esim. antrasykliinit kuten doksorubisiini
ja daunorubisiini tai trastutsumabi), antibioottien (kuten erytromysiini tai ketokonatsoli),
rytmihdiriolddkkeiden (kuten amiodaroni) ja beetasalpaajien (kuten atenololi tai timololi)
samanaikainen kaytto saattaa lisdtd rytmihdirididen riskid (ks. kohta 4.4).

Serotonergiset lddkeaineet (SSRI:tja SNRI:t mukaan lukien)
Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu serotoniinioireyhtymééd (mukaan lukien mielentilan
muutoksia, autonomisen hermoston epédvakautta ja hermo-lihaspoikkeavuuksia), kun ondansetronia on



annettu samanaikaisesti serotonergisten vaikuttavien ladkeaineiden (mukaan lukien selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien
(SNRI)) kanssa (ks. kohta 4.4).

Apomorfiini

Annettaessa ondansetronia samanaikaisesti apomorfiinihydrokloridin kanssa on raportoitu vaikea-
asteista hypotensiota ja tajunnan menetystd. Tdmén takia samanaikainen kdyttd apomorfiinin kanssa
on vasta-aiheista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat saada lapsia

Naisten, jotka voivat saada lapsia. on harkittava ehkdisya.
Raskaus

Epidemiologisista tutkimuksista saadun kokemuksen perusteella ondansetronin epdilliin aiheuttavan
orofasiaalisia epdmuodostumia, jos sitd annetaan raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana.
Yhdessa kohorttitutkimuksessa, joka kattoi 1,8 miljoonaa raskautta, ondansetronin kdyttoon raskauden
ensimméisen kolmanneksen aikana littyi huuli- ja/tai suulakihalkion suurentunut riski (3 ylimdardistd
tapausta 10 000:ta ondansetronihoitoa saanutta naista kohti; vakioitu suhteellinen riski, 1,24, (95 %

CI 1,03—-148)).

Saatavilla olevat syddimen epdmuodostumia koskevat epidemiologiset tutkimukset osoittavat
keskendén ristiriitaisia tuloksia.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisdédntymistoksisia haittavaikutuksia

Ondansetronia ei saa kiyttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana.

Imetys

Tutkimusten perusteella ondansetroni erittyy imettidvien eldinten maitoon (ks. kohta 5.3). Siksi
suositellaan, ettd ondansetronia saavat didit eivit imettaisi.

Hedelmillisyys

Tietoja ei saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ondansetron B. Braun -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Psykomotorisessa testauksessa ondansetroni ei heikennd suoritusta eikéd aiheuta sedaatiota. Haitallisia
vaikutuksia néihin toimintothin eiole ennustettavissa ondansetronin farmakologian perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmin ilmoitetut ondansetronin haittavaikutukset ovat pddnsérky, punastumisen/kuumotuksen
tunne, (kuumat aallot) sekd ummetus, jotka voivat olla lyhytkestoisia. Vakavimmat ondansetronin
kdyton yhteydessa imoitetut haittavaikutukset ovat EK G-muutokset, joihin sisdltyy myos QT-ajan
pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
Hyvin yleiset (> 1/10);

Yleiset (> 1/100, < 1/10);

Melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100);

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)



Hyvin harvinaiset: (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin yleisid, yleisid ja melko harvinaisia tapahtumia koskevat tiedot on saatu padasiassa
alkuperédisvalmisteella tehdyistd klinisistd tutkimuksista. Esiintymistiheys lumeryhméissd on otettu
huomioon. Harvinaiset ja hyvin harvinaiset tapahtumat on yleensi saatu alkuperdisvalmisteen
markkinoille tulon jilkeisen spontaanin haittavaikutusraportoinnin perusteella.

Seuraavassa esitetyt esiintymistiheydet on arvioitu kdytettdessd ondansetronin suositeltuja annoksia.

Immuunijirjestelma

Harvinaiset Vilittomat yliherkkyysreaktiot, jotka voivat toisinaan olla vakavia,
kuten anafylaksia. Anafylaksia voi johtaa kuolemaan.

Hermosto

Hyvin yleiset Padnsarky.

Melko harvinaiset Tahattomia likehdirioitd kuten ekstrapyramidaalioireita, esim.
okulogyyrinen kriisi/dystoniset reaktiot ja dyskinesia, on havaittu. Ei
ole selkedd ndyttod, ettd ndihin olisi littynyt pitkdkestoisia klinisi
jalkiseuraamuksia tai kohtauksia (esim. epileptisid kouristuksia),
eikd ondansetronilla pitdisi olla timén tyyppisid vaikutuksia sen
tunnetun farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella.

Harvinaiset Huimaus nopean laskimoon tapahtuvan annostelun aikana.

Psyykkiset hiiriot

Hyvin harvinaiset Masentuneisuus.

Simét

Harvinaiset Tilapdiset ndkohdiriot (esim. nddn hamirtyminen) paiasiallisesti
nopean laskimoon tapahtuvan annostelun aikana.

Hyvin harvinaiset Tilapdinen sokeus pédasiallisesti laskimonsisdisen annon aikana.
Suurin osa ilmoitetuista nd6n menetyksistd palautui 20 minuutin
kuluessa. Useimmat potilaat olivat saaneet sisplatiinia siséltdvia
solunsalpaajia. Jotkut tilapdisistd sokeustapauksista olivat
kortikaalisia.

Sydén

Melko harvinaiset Rintakipu, johon saattaa littyd ST-tason laskua, rytmihdiriéitd ja
bradykardiaa. Rytmihdirit voivat johtaa yksittdisissd tapauksissa
kuolemaan.

Harvinaiset QTc-ajan pidentyminen (my6s Torsade de Pointes)

Tuntematon Sydinlihasiskemia (ks. kohta 4.4)

Verisuonisto

Yleiset Punastumisen tai kuumotuksen tunne (kuumat aallot)

Melko harvinaiset Hypotensio.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinaiset Hikka.
Ruoansulatuselimistd
Yleiset Ondansetronin tiedetddn pidentdvén ldpikulkuaikaa paksusuolen lapi

ja se saattaa aiheuttaa joillekin potilaille ummetusta.

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset Oirectonta maksan toimintaa kuvaavien arvojen suurenemista on



havaittu. Téllaisia reaktioita havaittiin usein esim. sisplatiinia
sisdltdvaa solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla.

Iho ja ithonalainen kudos
Melko harvinaiset Antokohdan alueella saattaa ilmeté yliherkkyysreaktioita (esim.
ihottumaa, nokkosihottumaa, kutinaa).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset Paikalliset reaktiot antokohdassa.

Pediatriset potilaat

Lapsilla ja nuorilla haittatapahtumaprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla.
Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Ondansetronin yliannostuksesta on vain vihin kokemusta. Yleisimmin raportoidut oireet olivat
samanlaisia kuin ne, joita on raportoitu suositeltuja annoksia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Yliannostuksen on ilmoitettu aiheuttaneen muun muassa ndkohdiriditd, vaikeaa ummetusta,
hypotensiota ja vasovagaalisia tapahtumia, joihin on liittynyt ohimeneva toisen asteen eteis-
kammiokatkos. Kaikissa tapauksissa oireet paranivat taysin.

Ondansetroni pidentdd QT-aikaa annosriippuvaisesti. EKG-seurantaa suositellaan
ylhiannostustapauksissa.

Pediatriset potilaat

12 kkin — 2 vuoden ikéisilld imevéisilld ja lapsilla on raportoitu tahattoman, suun kautta

otetun ondansetronin ylannostuksen jilkeen (arvioitu annos yli 4 mg/kg) pediatrisia
potilastapauksia, joissa oirekuva vastaa serotoniinioireyhtyméa.

Hoito

Ondansetronin yliannostukselle eiole spesifistd antidoottia. Sen vuoksi kaikissa epdiillyissa
yliannostapauksissa on annettava asianmukaista oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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



ATC-koodi: AO4AAO].

Vaikutusmekanismi

Ondansetroni on tehokas, hyvin selektiivinen 5-hydroksitryptamiini HT3 (5-HT;) -reseptorin
antagonisti.

Sen tarkkaa vaikutustapaa pahoinvoinnin ja oksentelun hillitsemisessé ei tunneta. Solunsalpaajat ja

sddehoito voivat aiheuttaa 5-HT:n vapautumisen ohutsuolesta ja kdynnistdd siten oksennusrefleksin
aktivoimalla vagaalisia afferentteja hermosyitd 5-HT;-reseptorien kautta. Ondansetroni estdd timin
refleksin kaynnistymista.

Vagaalisten afferenttien hermosyiden aktivoituminen voi aiheuttaa 5-HT:n vapautumisen myos area
postremassa, joka sijaitsee neljinnen aivokammion pohjalla. Tdmaé voi aiheuttaa oksentelua
sentraalisen mekanismin kautta.

Ondansetronin vaikutus solunsalpaaja- ja sddehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun
hoidossa johtuu siten todenndkoisesti sekd perifeeristen ettd sentraalisten neuronien 5-HT;-reseptorien

antagonismista.

Vaikutustapaa leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa ei tunneta, mutta se saattaa
olla osittain vastaava solunsalpaajien aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun kanssa.

Ondansetroni ei muuta prolaktiinin pitoisuutta plasmassa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ondansetronin merkitystd opiaattien atheuttaman oksentelun hoidossa eiole vield osoitettu.

Ondansetronin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa
lumekontrolloidussa ja positiivisesti (moksifloksasiini) kontrolloidussa vaihtovuoroisessa kokeessa,
johon osallistui 58 tervettd aikuista miesti ja naista. 8 mgn ja 32 mgn ondansetroniannokset
infusoitin laskimoon 15 minuutin kuluessa. Korkeimmalla testatulla annoksella, 32 mg, suurin
keskimédérdinen (90 %:n luottamusvilin yldraja) QTcF-ajan ero verrattuna lumelddkkeeseen
lahtotasokorjauksen jilkeen oli 19,6 (21,5) ms. Pienemmaélld testatulla 8 mg:n annoksella suurin
keskimdardinen (90 %:n luottamusvilin yldraja) QTcF-ajan ero verrattuna lumelididkkeeseen lahtotason
korjauksen jilkeen oli 5,8 (7,8) ms. Tdssé tutkimuksessa ei ilmennyt yli 480 ms:n QTcF-mittauksia
eikd QTcF-aika pidentynyt yli 60 ms. Merkittdvid muutoksia ei havaittu mitatuissa
elektrokardiografian PR- tai QRS-ajoissa.

Kliniset tutkimukset pediatrisilla potilailla

Solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu

Ondansetronin tehokkuutta sydpdhoitona kédytetyn solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja
oksentelun yhteydessa arvioitin kaksoissokkoutetussa 415:1le idltdan 1-18-vuotiaalle potilaalle
tehdyssé satunnaistetussa tutkimuksessa (S3AB3006). Potilaille annettiin solunsalpaajahoidon
yhteydessé ondansetronia joko 5 mg/m? laskimoon + 4 mg suun kautta 8—12 tunnin kuluttua tai
ondansetronia 0,45 mg/kg laskimoon + lumeldéke 8—12 tunnin kuluttua suun kautta.
Solunsalpaajahoidon pahimpana péiviné oksentelua ei esiintynyt lainkaan ensimméisessé ryhmésséi
49 prosentilla (5 mg/m? laskimoon + 4 mg suun kautta) ja toisessa 41 prosentilla (0,45 mg/kg
laskimoon + lumelddke suun kautta). Solunsalpaajahoidon jilkeen molemmat ryhmit saivat 4 mg
ondansetronia oraalinesteend kahdesti pdivdssd kolmen pdivdn ajan. Hoitoryhmien valilld ei ollut eroa
haittatapahtumien kokonaisiimaantuvuudessa eiké luonteessa.

438:lle idltddn 1-17-vuotiaalle potilaalle tehty lumekontrolloitu kaksoissokkoutettu tutkimus
(S3AB4003) osoitti, ettd pahoinvointia ei esiintynyt solunsalpaajahoidon pahimpana péivina:



o 73 prosentilla potilaista, joille annettiin ondansetronia laskimoon 5 mg/m? annoksena sekd 2—
4 mg deksametasonia suun kautta

o 71 prosentilla potilaista, joille annettin ondansetronia oraalinesteend 8 mgmn annoksena seké 2—
4 mg deksametasonia suun kautta niind péivini, joina potilas sai solunsalpaajahoitoa.

Solunsalpaajahoidon jilkeen molemmat ryhmit saivat 4 mg ondansetronia oraalinesteend kahdesti
paivissd kahden pdivin ajan. Hoitoryhmien vililld ei ollut eroa haittatapahtumien
kokonaisilmaantuvuudessa eikd luonteessa.

Ondansetronin tehokkuutta tutkittin 75 lapsella (ikd 648 kuukautta) avoimessa, ei-vertailevassa
yksittdistutkimuksessa (S3A40320). Kaikki lapset saivat kolme 0,15 mg/kgn suuruista annosta
ondansetronia laskimoon, ensimméisen 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoidon aloittamista ja
seuraavat neljin ja kahdeksan tuntia ensimméisen annoksen jilkeen. Pahoinvoinnin oireet pysyivit
taydellisesti poissa 56 prosentilla potilaista.

Toinen avoin, ei-vertaileva yksittdistutkimus (S3A239) tutki ondansetronihoidon tehokkuutta, kun sitd
annettiin yksi 0,15 mg/kgmn annos laskimoon ja sen jidlkeen kaksi 4 mgn annosta suun kautta alle
12-vuotiaille lapsille ja kaksi 8 mg:n annosta vihintddn 12-vuotiaille lapsille (yhteensé 28 lasta).
Pahoinvoinnin oireet pysyivét tidydellisesti poissa 42 prosentilla potilaista.

Leikkauksenjdlkeinen pahoinvointi ja oksentelu

Kerta-annoksena annettavan ondansetronin tehokkuutta leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkaisyssé tutkittin 670:114 1-24 kuukauden ikéiselld lapsella (k4 tutkimuksen jilkeen

> 44 viikkoa, paino >3 kg) satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkokokeessa.
Tutkimukseen osallistuneille tehtiin elektiivinen leikkaus yleisanestesiassa ja heidén fyysinen
kuntonsa oli ASA-luokituksen mukaan < III. Ondansetroni annettiin 0,1 mg/kgn kerta-annoksena
viiden minuutin kuluessa anestesian induktiosta. 24 tunnin tarkkailujakson aikana
oksentelukohtauksen saaneiden potilaiden osuus oli suurempi lumeldékettd saaneiden potilaiden kuin
ondansetronia saaneiden potilaiden keskuudessa (28 % vs. 11 %, p < 0,0001).

Neljd lumekontrolloitua kaksoissokkoutettua tutkimusta on tehty 1469:lle idltdédn 2—12-vuotiaalle
lapsipotilaalle (pojille ja tytdille), joille tehtiin toimenpide yleisanestesiassa. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko yksi annos ondansetronia laskimoon (0,1 mg/kg 40 kg tai vihemmén painaville
potilaille ja 4 mg yli 40 kg painaville potilaille; potilaiden lukuméérd = 735) tai lumeldédketti
(potilaiden lukumddrd = 734). Tutkimuslddkettd annettin véhintddn 30 sekunnin ajan vélittomasti
anestesian induktiota ennen tai sen jilkeen. Ondansetroni ehkdisi pahoinvointia ja oksentelua
huomattavasti lumeldédkettd tehokkaammin. Ndiden tutkimusten tulokset esitetddn taulukossa 3.

Taulukko 3: Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy ja hoito lapsipotilailla —
hoitovaste 24 tunnin aikana

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

CR = ei pahoinvointikohtauksia, ei varalidkkeen tarvetta eikd tutkimuksesta vetdytymista.
5.2 Farmakokinetiikka

Ondansetronin farmakokineettiset ominaisuudet eivdt muutu toistuvien annosten aikana. Suoraa



korrelaatiota plasmassa olevan pitoisuuden ja antiemeettisen vaikutuksen vililld ei ole varmistettu.

Imeytyminen

Suun kautta anne ttuna ondansetroni imeytyy passiivisesti ja tdydellisesti ruoansulatuskanavasta ja
kdy lapi ensikierron metabolian (biologinen hydtyosuus on noin 60 %). Plasman huippupitoisuus on
noin 30 ng/ml ja saavutetaannoin 1,5 tuntia 8 mg:n annoksen antamisen jilkeen. Yli 8 mgn

annoksilla ondansetronin systeeminen altistus suurenee suhteellisesti enemmén kuin annos. Tadma voi
viitata ensikierron metabolian heikkenemiseen suurilla oraalisilla annoksilla. Suun kautta annosteltuna
biologinen hyodtyosuus on hieman suurentunut ruokailun yhteydessé, mutta antasidien kéytto ei vaikuta
siihen. Laskimoon yli 5 minuutin kestoisena infuusiona annetun 4 mg:n ondansetroni-annoksen
jalkeen plasman huippupitoisuus on noin 65 ng/ml. Kun ondansetronia annetaan lihakseen, plasman
huippupitoisuus on noin 25 ng/ml ja se saavutetaan 10 minuutin kuluessa injektiosta.

Jakautuminen

Ondansetronin jakautuminen on samankaltainen suun kautta, lihakseen tai laskimoon annetun
annoksen jilkeen, jolloin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 140 litraa. Seka lihakseen etti
laskimoon annettuna ondansetronin systeeminen altistus on ekvivalentti.

Proteiineihin sitoutuminen on kohtalaista (70-76 %).

Biotransformaatio

Ondansetroni poistuu systeemisesti verenkierrosta pddasiassa metaboloitumalla maksassa useiden
entsyymien vélitykselld. CYP2D6-entsyymin puuttuminen (debrisokiinin polymorfismi) ei vaikuta
ondansetronin farmakokinetiikkaan.

Eliminaatio

Alle 5 % imeytyneestd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Terminaalinen puolintumisaika on noin 3 tuntia.

Erityisryhmien farmakokinetiikka

Lapset ja nuoret (idltddn 1 kuukautta - 17 vuotta)

Lapsipotilailla idltdédn 1-4 kuukautta (n = 19), joille tehtiin kirurginen toimenpide, puhdistuma
suhteutettuna kehon painoon oli noin 30 % hitaampi kuin 5-24 kuukauden ikéisilld lapsilla (n=22),
mutta verrattavissa 3—12-vuotiaisiin potilaisiin. Puoliintumisaika ikdryhmassi 1—4 kk oli keskimdarin
6,7 tuntia verrattuna 2,9 tuntiin ikdryhmissd 5—24 kk ja 3—12 vuotta. Farmakokineettisten parametrien
erot ikiryhméssd 1-4 kk voidaan osittain selittdd vastasyntyneiden ja pikkulasten suuremmalla kehon
prosentuaalisella vesimééralld ja ondansetronin tapaisen vesiliukoisen vaikuttavan aineen suuremmalla
jakautumistilavuudella.

Tutkimuksessa, jossa oli 3—12-vuotiaita yleisanestesiassa leikattuja potilaita, ondansetronin
puhdistuman ja jakautumistilavauden absoluuttiset arvot olivat pienemmét verrattuna aikuisten
arvoihin. Molemmat parametrit kasvoivat lineaarisesti painon myo6té ja 12 vuoden ikddn mennessi
lahestyivét nuorten aikuisten arvoja. Kun puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehon
painoon, ndiden parametrien arvot olivat samanlaiset eri ikiryhmissd. Painon mukainen annostus
korvaa idsté johtuvat muutokset ja normalisoi systeemisen altistuksen lapsipotilailla.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin 428 henkilolld (pediatrisia sydpépotilaita, kirurgisia
potilaita ja terveitd vapaaehtoisia), jotka olivat idltddn 1 kuukaudesta 44 vuoteen ondansetronin
laskimonsisdisen annon jilkeen. Analyysin perusteella ondansetronin systeeminen altistus (AUC)
oraalisen ja laskimonsisdisen annon jilkeen lapsilla ja nuorilla oli verrattavissa aikuisten altistukseen,



paitsi 1-4 kuukauden ikdisilli vauvoilla. Jakautumistilavuus oli suhteessa ikdédn, ja se oli pienempi
aikuisilla kuin vauvoilla ja lapsilla. Puhdistuma oli suhteessa painoon, mutta ei ikdén, paitsi 1—

4 kuukauden ikdisilli vauvoilla. On vaikea tehda johtopdétdksid, onko kyseessd puhdistuman
lisialeneminen suhteessa ikdén 1—4 kuukautisilla vauvoilla vai onko kyseessa ryhmén sisdinen
vaihtelu timédn ikdryhmén tutkimushenkildiden pienestd méaérasté johtuen. Koska alle 6 kuukauden
ikdiset potilaat saavat vain kerta-annoksen leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun estoon,
alentuneella puhdistumalla ei todenndkoisesti ole kliinistd merkitysta.

lakkddt potilaat

Varhaiset vaiheen 1 tutkimukset terveilld iakkailld henkiloilli osoittivat, ettd iin myo6td ondansetronin
puhdistuma pienenee hieman ja puolintumisaika pitenee. Vaihtelu tutkimushenkiloiden vallla ol
kuitenkin suurta, jolloin nuorten (< 65-vuotiaat) ja idkkdiden (> 65-vuotiaat) henkiliden
farmakokineettisten parametrien arvot olivat merkittdvin osin samaa luokkaa. Klinisissé
tutkimuksissa, jotka koskivat solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua, nuorten ja
iakkdiden sydpdpotilaiden hoidon turvallisuudessa tai tehossa ei kokonaisuudessaan todettu sellaisia
eroja, joiden perusteella idkkdille olisi suositeltava erilaista annostusta.

Plasman ondansetronipitoisuuteen ja altistus-vasteeseen perustuvan tuoreen mallinnuksen mukaan
vaikutus QTcF-aikaan on ennustettavasti suurempi > 75-vuotiailla potilailla kuin nuorilla aikuisilla.
Yli 65-vuotiaille ja yli 75-vuotiaille potilaille on erityiset annostusohjeet (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt (kreatininipuhdistuma 15—60 ml/min), sekd
systeeminen puhdistuma etti jakautumistilavuus pienenevit ondansetronin laskimoon annon jilkeen.
Téstd on seurauksena vihdinen, mutta klinisesti merkitykseton eliminaation puolimtumisajan
pidentyminen (5,4 tuntia). Tutkimus, johon osallistui vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia,
saannollistda hemodialyysia vaativia potilaita (tutkittiin dialyysihoitojen vililld), osoitti ondansetronin
farmakokinetilkan pysyvén olennaisesti muuttumattomana laskimoon annon jilkeen.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suun kautta, laskimoon tai lihakseen annettuna
ondansetronin systeeminen puhdistuma heikkeni huomattavasti, mistd seurasi eliminaation
puoliintumisajan piteneminen (15-32 tuntia) ja oraalisen hy6tyosuuden suureneminen lihes

100 prosenttiin presysteemisen metabolian heikentymisen vuoksi.

Erot sukupuolten vdlilld

Ondansetronin farmakokinetiikassa todettiin sukupuoleen littyvid eroja, mikd ilmeni siten, etti naisilla
imeytyminen oli suun kautta otetun annoksen jialkeen nopeampaa ja tehokkaampaa. Systeeminen
puhdistuma oli vihdisempaé ja jakautumistilavuus (painoon suhteutettu) pienempi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Ondansetroni ja sen metaboliitit kertyvét rottien maitoon. Maidon ja plasman suhde oli 5,2/1.
Kloonatuilla ihmisen syddmen ionikanavilla tehty tutkimus osoitti, ettd ondansetroni voi vaikuttaa

syddmen repolarisaatioon estdmalli HERG-kaliumkanavia. Tédmén 16ydoksen kliinistd merkitystd ei
tiedetd varmasti.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitéd, jotka
on mainittu kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat pullot:
24 kuukautta

Ensimmdisen avaamisen jéilkeen
Téama ladkevalmiste on kdytettdva heti avaamisen jilkeen.

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Pidd pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

LDPE-pullot

Yksipullo siséltda:

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml: 100 ml
Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml: 50 ml

Pakkauskoot:
Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml: 10 x 100 ml
Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml: 10 x 50 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakdyttoon. Kayttdmaton lddkevalmiste tai jdte on hivitettdvé paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Valmiste ja laimennos on tarkastettava silmdmééréisesti ennen kdyttod. Ainoastaan kirkasta, véritontd
liuosta, jossa ei ole hiukkasia, saa kiyttda.

Yhteensopivuus muiden lddkevalmisteiden kanssa: Seuraavia lddkevalmisteita voidaan antaa
samanaikaisesti Ondansetron B. Braun -valmisteen kanssa ondansetronin antovélineiston Y -puolen
kautta. Yleisesti ottaen yhteensopivuus on osoitettu enintdén 1 tuntiin asti, mutta samanaikaisesti
annettavan ladkkeen valmistajan suositukset on otettava huomioon.

Sisplatiini: Enintdén 0,48 mg/mln pitoisuudet (esim. 240 mg/500 ml).



Karboplatiini: 0,18-9,9 mg/mln pitoisuudet (esim. pitoisuudesta 90 mg/500 ml pitoisuuteen
990 mg/100 ml)

Etoposidi: 0,14-0,25 mg/mln pitoisuudet (esim. pitoisuudesta 72 mg/500 ml pitoisuuteen
250 mg/1 litra)

Keftatsidiimi:Y hteensopivuus on osoitettu 2000 mg:n annoksella, joka on laimennettu 20 mllla 0,9-
prosenttista keittosuolaliuosta, sekd 2000 mg:n annoksella, joka on laimennettu 10 ml:lla
injektionesteisiin kaytettdvad vett.

Syklofosfamidi: Yhteensopivuus on osoitettu 1000 mg:n annoksella, joka on laimennettu 50 mllla 0,9-
prosenttista keittosuolaliuosta.

Doksorubisiini: Enintddn 2 mg/mln pitoisuudet (esim. 10 mg/5 ml tai 100 mg/200 ml).
Deksametasoni: Y hteensopivuus deksametasoninatriumfosfaatin ja ondansetronin vililldi on osoitettu,
joten néiden lddkkeiden antaminen on mahdollista saman nesteensiirtolaitteen kautta pitoisuuksin,
jotka deksametasoninatriumfosfaatin osalta ovat 32 mikrog—2,5 mg/ml ja ondansetronin osalta

8 mikrog—0,75 mg/ml

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen

Saksa

Postiosoite:

34209 Melsungen
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml: 33147

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml: 33148

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 20.10.2016

Vimeisimmén uudistamisen paivaméadra: 17.8.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.2.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml infusionsvitska, 16sning
Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml infusionsvitska, 10sning
1 ml infusionsvétska, 16sning nnehaller 0,08 mg ondansetron (som hydrokloriddihydrat).
1 flaska med 100 ml innehéller 8 mg ondansetron.

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml infusionsvétska, 10sning
1 ml infusionsvitska, 16sning, innehéller 0,16 mg ondansetron (som hydrokloriddihydrat)
1 flaska med 50 ml innehéller 8 mg ondansetron.

Hjilpdmne med kind effekt
1 ml infusionsvétska, 16sning, innehéller 3,57 mg natrium som natriumcitratdihydrat och
natriumklorid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning

Klar och firglos vattenlosning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna
e Prevention och behandling av illamaende och krakningar orsakade av cytotoxisk kemoterapi
och stralbehandling (CINV/RINV)
e Prevention och behandling av postoperativt illamaende och krikningar (PONV).

Pediatrisk population
¢ Behandling av illamdende och krikningar till foljd av kemoterapi (CINV) hos barn
> 6 manader
e Prevention och behandling av postoperativt illamaende och krikningar (PONV) hos barn
> 1 ménad.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Ondansetron finns for oral, parenteral och rektal anvindning for att mdjliggora flexibilitet avseende
administreringsrutt och dosering.
Detta likemedel dr endast avsett for intravends anviandning.



Dosering

Illamaende och krikningar orsakade av kemoterapi eller stralbehandling

Den emetogena potentialen av cancerbehandlingen varierar beroende pa dosering och kombinationer
av kemoterapeutika och strdlbehandling. Valet av dosregim ska bestammas utifran hur pass kraftig
behandlingens emetogena effekt ar.

Vuxna

Dosintervallet for ondansetron infusionsvétska, 16sning dr 8—32 mg per dag och limplig dos véljs
enligt anvisningarna nedan.

e  Emetogen kemoterapi och stralbehandling
Den rekommenderade dosen av ondansetron dr 8 mg som intravends infusion under 15 minuter,
omedelbart fére behandling.
Oral eller rektal behandling rekommenderas for att forebygga fordrdjt eller ihallande illamaende
efter de forsta 24 timmarna.
e  Hogemetogen kemoterapi
Ondansetron har visat sig vara lika effektivt i alla foljande intravenodsa eller intramuskuldra (detta
lakemedel ska dock endast ges intravenost) doseringsregimer under kemoterapins forsta
24 timmar:
— Ondansetron kan ges som en engéngsdos pa 8 mg som intravends infusion under
15 minuter omedelbart fére kemoterapi
— Doser pé 6ver 8 mg och upp till hogst 16 mg ondansetron kan infunderas men
infusionstiden far inte understiga 15 minuter. En singeldos storre dn 16 mg far inte ges pa
grund av en dosberoende 6kad risk for QT-forlingning (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).
For behandling vid hogemetogen kemoterapi kan en dos pa 8 mg ondansetron administreras som
kortvarig intravends infusion under 15 minuter omedelbart fore kemoterapi, foljt av ytterligare tva
intravendsa doser pa 8 mg med minst fyra timmars mellanrum.
Effekten av ondansetron vid hogemetogen kemoterapi kan forstirkas genom att ocksa ge en
mntravends engangsdos av 20 mg dexametasonnatriumfosfat fore kemoterapin.

Oral eller rektal behandling rekommenderas for att forebygga fordrdjt eller ihallande illamaende efter
de forsta 24 timmarna.

Pediatrisk population
CINV hos barn > 6 mdanader och ungdomar

Dosen for CINV kan réknas baserat pd kroppsytan (BSA) eller vikten — se nedan.

I kliniska studier pa barn administrerades ondansetron som intravends infusion efter spadning i 25—
50 ml natriumkloridlésning eller annan kompatibel infusionsvétska och infunderades under minst

15 minuter. Eftersom detta lakemedel redan ar en férdigspddd brukslosning av ondansetron, &r ingen
ytterligare spadning nddvandig.

Viktbaserad dosering resulterar i storre totala dygnsdoser jamfort med dosering baserad pa kroppsytan
(avsnitt 4.4 och 5.1).

Ondansetron infusion ska ges som intravends infusion dir infusionstiden fér inte understiga
15 minuter.

Det saknas data fran kontrollerade kliniska studier 6ver anvindningen av ondansetron vid
forebyggande av fordrojd eller ihallande CINYV hos barn.

Det saknas data fran kontrollerade kliniska studier 6ver anvidndningen av ondansetron for illamaende



och krékningar till f6ljd av stralbehandling hos barn.

) Dosering baserad pa kroppsyta

Ondansetron bor administreras omedelbart fore kemoterapin som en intravends engangsdos pa
5 mg/m?. Den intravendsa dosen far inte Gverstiga 8 mg.

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

Den totala dygnsdosen fér inte 6verstiga dosen for vuxna pd 32 mg.

Tabell 1: Dosering baserad pa kroppsyta (BSA) vid kemoterapi - Barn > 6 manader och ungdomar

Kroppsyta Dag 1@ Dag 2-6®
<06 2 5 mg/m? intravendst plus 2 mg oral vétska var
’ 2 mg oral vitska efter 12 timmar 12:e timme

5 mg/m? intravendst plus
>0,6 m? 4 mg oral vitska eller tablett efter
12 timmar

4 mg oral vitska eller
tablett var 12:¢ timme

5 mg/m? intravendst eller

> 12 8 mg intravendst plus 8 mg oral vitska eller
’ 8 mg oral vitska eller tablett efter tablett var 12:e timme
12 timmar

* Den intravendsa dosen far inte dverstiga 8 mg.
® De totala dygnsdoserna fér inte dverstiga dosen for vuxna pa 32 mg

) Dosering baserad pa kroppsvikt:

Viktbaserad dosering ger hogre totala dygnsdoser jamfort med dosering baserad pa kroppsytan
(avsnitt 4.4 och 5.1).

Ondansetron ska administreras omedelbart fére kemoterapi som en intravends engangsdos pa

0,15 mg/kg. Den intravendsa dosen far inte Gverstiga 8 mg. Ytterligare tva intravendsa doser kan ges
med 4 timmars mellanrum. Den totala dygnsdosen fér inte dverstiga vuxendosen pa 32 mg.

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

Tabell 2: Viktbaserad dosering vid kemoterapi - Barn > 6 ménader och ungdomar

Vikt Dag 1@ Dag 2-6™

<10k Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg var 2 mg oral vitska var

- & 4:¢ timme 12:¢ timme

~ 10 k Upp till 3 doser pa 0,15 mg/kg var 4 mg oral vitska eller
& 4:¢ timme tablett var 12:¢ timme

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

Aldre patienter

Infusionstiden far inte vara kortare &n 15 minuter. For patienter mellan 65 och 74 ars dlder kan
doseringsschemat for vuxna foljas.

For patienter som ér 75 ar eller dldre ska den initiala intravendsa dosen ondansetron inte dverstiga
8 mg. Deninitiala dosen om 8 mg kan f6ljas av tvé ytterligare intravendsa doser om 8 mg med minst

4 timmars mellanrum. (Se avsnitt 5.2.)

Se ocksa ”Sérskilda patientgrupper”.



Postoperativt illamdende och krdkningar (PONV)

Vuxna

e Prevention av PONV
For prevention av PONV ér den rekommenderade dosen for ondansetron infusion en
engangsdos om 4 mg som kortvarig intravenos infusion vid induktion av anestesi.

e Behandling av befintig PONV
For behandling av befintig PONV rekommenderas en engangsdos pa 4 mg ondansetron som
kortvarig intravends infusion.

Pediatrisk population
Barn > 1 mdanad och ungdomar
Infusionstiden fér inte vara kortare &n 15 minuter.

e Prevention av PONV
For prevention av PONYV hos barn vid kirurgiskt ingrepp i allmidn anestesi kan en engéngsdos
ondansetron administreras genom kortvarig intravends infusion med en dos pa 0,1 mg/kg upp
till maximalt 4 mg antingen fore, vid eller efter induktion av anestesi.

e Behandling av PONV efter kirurgiskt ingrepp
For behandling av PONV hos barn med kirurgiska ingrepp i allmin anestesikan en
engangsdos ondansetron administreras genom kortvarig intravends infusion med en dos pa
0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg.

Aldre

Det finns endast begrinsad erfarenhet gillande anvindning av ondansetron for prevention och
behandling av PONYV hos dldre. Ondansetron tolereras dock vl av patienter 6ver 65 ar som far
kemoterapi.

Se ocksa ”Sérskilda patientgrupper”.
Sdrskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av daglig dos, dosintervall eller administreringssitt dr nodvandig.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance for ondansetron reduceras signifikant och halveringstiden i serum forléings signifikant hos
patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion. Den totala dygnsdosen ska inte 6verstiga 8 mg
hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt metabolism av spartein/debrisokin

Eliminationens halveringstid for ondansetron foréndras inte hos patienter som klassificeras som
langsamma metaboliserare av spartein och debrisokin. Foljaktligen kommer upprepad dosering till
dessa patienter inte att ge en exponering som skiljer sig frdn den dvriga populationen. Ingen justering
av daglig dos eller dosintervall ar darfor nddvandig,

Adminis treringss:tt

Intravends anvindning.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ondansetron eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig anvdndning med apomorfin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som visat dverkénslighet mot andra selektiva
5-HTj;-receptorantagonister.

Respiratoriska héndelser ska behandlas symtomatiskt, och likaren ska vara sérskilt uppmérksam pa
sadana hindelser, da de kan forebada overkinslighetsreaktioner.

Ondansetron orsakar en dosberoende forlingning av QT-intervallet (se avsnitt 5). Dessutom har det
efter marknadsintroduktion rapporterats om fall av torsades de pointes hos patienter som anvéint
ondansetron. Undvik ondansetron till patienter med medfott langt QT-syndrom. Ondansetron bor ges
med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla forlangning av QTec, inklusive patienter med
elektrolytrubbningar, kongestiv hjértsvikt, bradyarytmier eller patienter som tar andra likemedel som
leder till QT-forlingning eller elektrolytrubbningar. Se avsnitt 4.5.

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 pa tecken och symtom pa myokardischemi.

Hypokalemi och hypomagnesemi bor korrigeras innan ondansetron administreras.

Rapporter efter marknadsintroduktion har beskrivit patienter med serotoninsyndrom (déribland
forandrat mentalt tillstdnd, autonom instabilitet och neuromuskuldra avvikelser) vid samtidig
anvindning av ondansetron och andra serotonerga likemedel (inklusive selektiva
serotonindterupptagshammare (SSRI) och serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI)). Om
samtidig behandling med ondansetron och andra serotonerga likemedel &r kliniskt indicerat
rekommenderas lamplig Gvervakning av patienten.

Hos patienter med adenotonsillir kirurgi kan ondansetron, givet for att forebygga illamaende och
krakningar, maskera dold blodning. Dirfor ska dessa patienter dvervakas noga efter administrering av
ondansetron.

Det dr kdnt att ondansetron forlinger tiden for tjocktarmspassage. Darfor ska patienter med tecken pa
subakut tarmobstruktion ¢vervakas efter administrering,

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml infusionsvitska, 10sning
Detta lakemedel innehdller 357 mg natrium per flaska, motsvarande 17,9 % av WHOs hogsta
rekommenderat daglig intag (2 gram natrium for vuxna).

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml infusionsvétska, 16sning
Detta likemedel innehaller 178,5 mg natrium per flaska, motsvarande 8,9 % av WHOs hogsta
rekommenderat daglig intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population:

Barn som far ondansetron samtidigt med hepatotoxisk kemoterapi ska Gvervakas noggrant avseende
forsamrad leverfunktion.



lllamdende och krdkningar orsakade av kemoterapi:

Om dosen berdknas som mg/kg och ges vid tre tillfdllen med 4-timmars mellanrum kommer den totala
dygnsdosen bli hogre 4n om en enkeldos pa 5 mg/m? ges folit av en peroral dos. Effekten av dessa tva
doseringsregimer har inte jamforts i kliniska studier. En jimforelse mellan studier tyder pa samma
effekt av bdda doseringsregimerna (se avsnitt 5.1).

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner

Det finns inga beligg for att ondansetron varken skulle inducera eller himma metabolismen av andra
lakemedel som ofta administreras samtidigt.

Specifika studier har visat att ondansetron inte interagerar med
alkohol

temazepam

furosemid

alfentanil

tramadol (metabolism)

morfin

lidokain

propofol eller

tiopental.

Tramadol

Tramadol utovar sina analgetiska effekter delvis via en serotoninberoende mekanism. Eftersom
ondansetron &r en 5-HT;-receptorantagonist missténks paverkan pa den analgetiska potentialen.
Dessutom tyder data fran mindre studier pa att ondansetron kan minska den analgetiska effekten av
tramadol.

Likemedel som hdmmar cytokrom P450

Ondansetron metaboliseras av ett flertal hepatiska cytokrom P450-enzym: CYP3A4, CYP2D6 och
CYPI1A2. Eftersom sa pass minga enzym formér metabolisera ondansetron, kompenseras vanligen
enzymhdamning eller minskad aktivitet av ett enzym (t.ex. genetiskt betingad CYP2D6-brist) av andra
enzymer. Detta resulterar dirfor endast i en liten eller obetydlig fordndring i clearance for ondansetron
eller i dosbehovet.

Inducerare av CYP3A4

Patienter som behandlats med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin och
rifampicin) uppvisade Okat oralt clearance av ondansetron med minskade koncentrationer av
ondansetron i blodet som foljd.

Léikemedel som orsakar forlingt QT-intervall (t.ex. antracykliner):

Anvindning av ondansetron tillsammans med likemedel som forlinger QT-intervallet kan orsaka en
ytterligare QT-forléingning.

Samtidig anvidndning av ondansetron med kardiotoxiska likemedel (t.ex. antracykliner sdsom
doxorubicin och daunorubicin) eller trastuzumab, antibiotika (sdsom erytromycin eller ketokonazol),
antiarytmika (sdsom amiodaron) och betablockerare (sdsom atenolol eller timolol) kan 6ka risken for
arytmi (se avsnitt 4.4).

Serotonerga likemedel (inklusive SSRI och SNRI)
Rapporter efter marknadsintroduktion har beskrivit patienter med serotoninsyndrom (daribland
fordndrat mentalt tillstdnd, autonom instabilitet och neuromuskulira avvikelser) vid samtidig

anvindning av ondansetron och andra serotonerga likemedel (inklusive SSRI och SNRI) (se avsnitt
4.4).

Apomorfin
Baserat pé rapporter om kraftig hypotoni och medvetsloshet d& ondansetron gavs med
apomorfinhydroklorid, &rsamtidig anvindning med apomorfin kontraindicerat.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder bor 6verviga att anvinda preventivmedel.
Graviditet

Baserat pé data fran epidemiologiska studier misstinks ondansetron orsaka lipp- och/eller gomspalt
vid administrering under graviditetens forsta trimester. I en kohortstudie omfattande 1,8 miljoner
graviditeter forknippades anvéndning av ondansetron under den forsta trimestern med en 6kad risk for
mun- och gomspalt (3 ytterligare fall per 10 000 behandlade kvinnor; justerad relativ risk, 1,24, (95 %
CI 1,03-1,48)). Tillgingliga epidemiologiska studier visar motstridiga resultat avseende
hjartmissbildningar.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet.

Ondansetron bor inte anvindas under graviditetens forsta trimester.

Amning

Studier har visat att ondansetron passerar 6ver i modersmjolken hos digivande djur (se avsnitt 5.3).
Darfor rekommenderas att modrar som behandlas med ondansetron inte ska amma sina barn.

Fertilitet
Inga data finns tillgingliga.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ondansetron B. Braun har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. I psykomotoriska studier paverkar inte ondansetron prestation och har inte heller sederande
effekt. Inga negativa effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner kan forutsédgas
utifran de farmakologiska egenskaperna fér ondansetron.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna for ondansetron dr huvudvérk, blodvallningar, forstoppning
som kan vara kortvariga. De allvarligaste rapporterade biverkningarna fér ondansetron &r
EKG-fordndringar inklusive forlingning av QTc-intervallet (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Biverkningar anges efter frekvens 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 kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar hérrér huvudsakligen frén kliniska
provningar med originallikemedlet. For dessa har forekomsten med placebo tagits i beaktande.
Séllsynta och mycket sillsynta biverkningar hérrér huvudsakligen frén spontanrapportering efter
marknadsintroduktion for originallikemedlet.

Foljande frekvenser dr en uppskattning vid anvdndning av rekommenderade standarddoser av
ondansetron.



Immunsystemet
Séllsynta: Omedelbara overkanslighetsreaktioner, ibland svara inklusive anafylaxi.

Anafylaxin kan vara dodlig.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk

Mindre vanliga: Storningar med ofrivilliga rorelser sisom extrapyramidala reaktioner, t.ex.
okulogyr kris, dystoni och dyskinesi utan definitiva tecken pa bestdende kliniska
foljdtillstand och kramper (t.ex. epileptiska kramper) har observerats. Dock finns
ingen kénd farmakologisk mekanism hos ondansetron som skulle forklara dessa
effekter.

Sallsynta: Yrsel vid snabb intravends administrering.

Psvykiska storningar
Mycket sdllsynta:  Depression

Ogon

Séllsynta: Overgiende synstorningar (t.ex. dimsyn) huvudsakligen vid snabb intravends
administrering.

Mycket séllsynta: ~ Overgéende blindhet, huvudsakligen vid intravends administrering.
I de flesta av de rapporterade fallen férsvann blindheten inom 20 minuter. De
flesta patienterna hade fatt kemoterapeutiska medel inklusive cisplatin. Vissa fall
av overgdende blindhet rapporterades ha kortikalt ursprung.

Hjértat

Mindre vanliga: Brostsmérta med eller utan ST-sénkning, hjartarytmier och bradykardi.
Hjértarytmier kan i enstaka fall vara dodliga.

Sallsynta: Forlingning av QTc-intervallet (inklusive torsades de pointes).

Ingen kénd frekvens Myokardischemi (se avsnitt 4.4)

Blodkérl
Vanliga: Blodvalningar
Mindre vanliga: Hypotension.

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Hicka.

Magtarmkanalen
Vanliga: Det dr kint att ondansetron forlinger tiden for tjocktarmpassage och kan orsaka
forstoppning hos en del patienter.

Lever och gallvigar

Mindre vanliga: Asymtomatiska, forhdjda leverfunktionsvirden har observerats. Dessa reaktioner
observerades ofta hos patienter som fick kemoterapibehandling med t.ex.
cisplatin.

Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga: Overkanslighetsreaktioner vid administreringsstillet (t.ex. utslag, urtikaria,
klada).

Allmidnna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: Lokala reaktioner vid administreringsstéllet.

Pediatrisk population




Biverkningsprofilen for barn och ungdomar ér jimforbar med den hos vuxna.
Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Det finns endast begriansad erfarenhet av 6verdosering med ondansetron. I de flesta fall var symtomen
liknande de som redan rapporterats hos patienter som fatt rekommenderad dos (se avsnitt 4.8).
Symtom som rapporterats dr synstdrningar, svar forstoppning, hypotension och vasovagal episod med
overgdende AV-block grad II. Symtomen var dvergaende i alla dessa fall.

Ondansetron forlinger QT-intervallet pé ett dosberoende sétt. EK G-6vervakning rekommenderas vid
fall av 6verdosering.

Pediatrisk population
Pediatriska fall som dverensstimmer med serotonergt syndrom har rapporterats efter oavsiktlig peroral

6verdosering av ondansetron (uppskattat intag som Gverstiger 4 mg/kg) hos spadbarn och barn i dldern
12 manader till 2 ar.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot vid éverdosering av ondansetron. Darfor ska adekvat symtomatisk och
stodjande behandling ges vid alla fall av missténkt 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, serotonin (SHT;)-receptorantagonister
ATC-kod: AO4AAO01

Verkningsmekanism

Ondansetron dr en potent och mycket selektiv 5-hydroxitryptamin HT3 (SHT;)-receptorantagonist.

Den exakta verkningsmekanismen for kontroll av illamdende och krékningar dr nte kénd.
Kemoterapeutika och stralbehandling kan inducera frisiattning av SHT i tunntarmen och initiera
krakreflex genom aktivering av vagala, afferenta nerver via SHT;-receptorerna. Ondansetron blockerar
initieringen av denna reflex.

Aktivering av vagala, afferenta nerver kan ocksé orsaka en friséttning av SHT i area postrema, beligen
pa bottnen av den fjdrde hjarnventrikeln, och detta kan ocksad medverka till att framkalla illamaende
genom en central mekanism.



Héarmed kan effekten av ondansetron vid kontroll av illaméende och krakningar till folid av
kemoterapi/stralbehandling sannolikt forklaras av SHT;-receptorantagonism i neuroner beldgna i saval
det perifera som det centrala nervsystemet.

Verkningsmekanismerna vid behandling av postoperativt illaméende och krikningar &r inte kinda,
men de kan vara desamma som vid cytotoxiskt inducerat illamdende och krékningar.

Ondansetron fordndrar inte koncentrationerna av prolaktin i plasma.

Farmakodynamisk effekt

Ondansetronets roll vid behandling av opioidinducerat illaméende &r dnnu inte faststélld.

Effekten av ondansetron pa QTc-intervallet utvirderades i en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad crossover-studie med aktiv kontroll (moxifloxacin) pé 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 pd 32 mg var den storsta genomsnittliga (Gvre grans pd 90 %
CI) skillnaden 1 QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline 19,6 (21,5) millisekunder.

Vid den lagre testade dosen pa 8 mg var den storsta genomsnittliga (6vre gréns pa 90 % CI) skillnaden
i QTcF jamfort med placebo efter korrigering av baseline 5,8 (7,8) millisekunder. I studien
registrerades inga QTcF-mitningar stérre 4n 480 millisekunder och ingen QTcF-forlingning var storre
an 60 millisekunder. Inga signifikanta fordandringar sags i uppmatt EKG-PR- eller QRS-intervall.

Kliniska studier pa pediatrisk population

CINV

Effekten av ondansetron for att kontrollera krakningar och illaméende inducerat av kemoterapi mot
cancer utvirderades ien dubbelblind randomiserad studie p4 415 patienter i aldern 1-18 ar
(S3AB3006). Under behandlingsdagarna med kemoterapi fick patienterna antingen ondansetron

5 mg/m? i.v. och ondansetron 4 mg oralt efter 812 timmar eller ondansetron 0,45 mg/kg i.v. och
placebo oralt efter 812 timmar. Fullstindig kontroll av krikningar under den vérsta dagen av
kemoterapin uppnaddes hos 49 % (med 5 mg/m? i.v. och ondansetron 4 mg oralt) och 41 % (med
045 mg/kg i.v. och placebo oralt). Efter avslutad kemoterapi fick bada grupperna 4 mg ondansetron
som oral vitska 2 ganger dagligen i3 dagar. Det var ingen skillnad i den totala incidensen eller hur
biverkningarna yttrade sig mellan de tvd behandlingsgrupperna.

I en dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie (S3AB4003) pa 438 patienter i aldern 1—
17 ar visades fullstindig behandlingskontroll 6ver kridkningar under den vérsta dagen av kemoterapin
hos:

* 73 % av patienterna som fick ondansetron intravenost med en dos pa 5 mg/m? iv. samtidigt med 2—
4 mg dexametason oralt

* 71 % av patienterna som fick ondansetron som oral vitska i en dos pd 8 mg samt 2—4 mg
dexametason oralt under dagarna med kemoterapi.

Efter kemoterapin fick bada grupperna 4 mg ondansetron som oral vétska 2 ganger dagligen i 2 dagar.
Det var ingen skillnad iden totala incidensen eller hur biverkningarna yttrade sig mellan de tva
behandlingsgrupperna.

Effekten av ondansetron undersoktes hos 75 barn i dldrarna 6 till 48 manader i en 6ppen,
icke-jimforande singelarmstudie (S3A40320). Alla barn fick tre doser ondansetron pa 0,15 mg/kg
mtravendst som gavs 30 minuter fore kemoterapin paborjades och dérefter fyra respektive dtta timmar
efter den forsta dosen. Fullstindig kontroll av krdkningar uppnaddes hos 56 % av patienterna.

En annan 6ppen, icke-jaimforande singelarmstudie (S3A239) undersokte effekten av en intravends dos



ondansetron pa 0,15 mg/kg foljt avtva perorala doser ondansetron pa 4 mg hos barn < 12 ar och 8 mg
hos barn > 12 ar (totalt antal barn, n=28). Fullstindig kontroll av krdkningar uppnaddes hos 42 % av
patienterna.

PONV

Effekten av en engéngsdos ondansetron for forebyggande av postoperativt illamaende och krakningar
undersoktes 1 en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 670 barn i dldern 1—

24 manader (postkonceptionell alder > 44 veckor, vikt > 3 kg). Inkluderade patienter var planerade att
genomga elektiv kirurgi iallmén anestesioch hade en ASA-status <III. En engangsdos ondansetron
0,1 mg/kg admiistrerades inom fem minuter efter induktion av anestesin. Andelen deltagare som
upplevde atminstone en period med krakningar under den 24 timmar langa utvirderingsperioden (ITT)
var storre for patienter som fick placebo én fo6r dem som fick ondansetron (28 % vs. 11 %,

p <0,0001).

Fyra dubbelblinda, placebokontrollerade studier har utforts med 1469 manliga och kvinnliga patienter
(2—12 ars alder) som genomgick allméin anestesi. Patienterna utvaldes slumpmaéssigt till antingen
intravendsa engingsdoser ondansetron (0,1 mg/kg for barnpatienter med kroppsvikt pa 40 kg eller
mindre, 4 mg for barnpatienter med kroppsvikt 6ver 40 kg; patientantal = 735) eller placebo
(patientantal = 734). Studielikemedlet administrerades under minst 30 sekunder, omedelbart fore eller
efter induktion av anestesi. Ondansetron var signifikant effektivare dn placebo vid forebyggande av
illamaende och krikningar. Resultaten av dessa studier finns sammanfattade i tabell 3.

Tabell 3: Forebyggande och behandling av PONYV hos barn — behandlingssvar under en
24-timmarsperiod

Studie Andpunkt 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 krakningar 60 47 0,004

CR=inga episoder av krikningar, ingen akut insatt medicinering och férsdkspersonen limnade inte
studien

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos ondansetron forblir oférdndrade i samband med upprepad
dosering. En direkt korrelation mellan plasmakoncentration och antiemetisk effekt har inte faststillts.

Absorption

Efter peroral administrering absorberas ondansetron passivt och fullstindigt fran magtarmkanalen och
genomgar forstapassagemetabolism (biotillginglighet ca 60 %). Maximal plasmakoncentration pa ca
30 ng/ml uppnas ca 1,5 timmar efter administrering av en dos pad 8 mg. Vid doser 6ver 8 mg dkar den
systemiska exponeringen mer dn proportionellt mot dosen. Detta kan aterspegla en reduktion av
forstapassagemetabolism vid hogre perorala doser. Biotillgdngligheten efter peroral administrering
Okar nagot vid samtidigt intag av foda, men den paverkas inte av antacida.

En intravends infusion av4 mg ondansetron given éver 5 minuter resulterar i en maximal
plasmakoncentration pé ca 65 ng/ml. Efter intramuskulir administrering av ondansetron uppnés en
maximal plasmakoncentration pa ca 25 ng/ml nom 10 minuter efter injektionen.



Distribution

Dispositionen av ondansetronet efter sdvil en peroral, intramuskuldr som intravends administrering ar
likartad, med en distributionsvolym vid steady-state pa ca 140 liter. Ekvivalent systemisk exponering
uppnas efter intramuskulér och intravends administrering av ondansetron.

Proteinbindningen ar mattlig (7076 %).

Metabolism

Ondansetron elimineras fran den systemiska cirkulationen framst genom hepatisk metabolism via ett

flertal enzymsystem. Avsaknad av enzymet CYP2D6 (debrisokin-polymorfism) péverkar inte
farmakokinetiken for ondansetron.

Eliminering
Mindre 4n5 % av absorberad dos utsondras 1 ofordandrad form i urinen.
Den terminala halveringstiden &r ca 3 timmar.

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Barn och ungdomar (fran 1 manad till 17 dr)

Hos barnpatienter i dldern 1-4 ménader (n=19) som skulle genomgé kirurgiskt ingrepp var
viktnormaliserat clearance ca 30 % laingsammare 4n hos patienter i dldern 5—24 manader (n=22) men
jamforbart med patienter i dldern 3—12 ar. Halveringstiden hos patienterna i dldersgruppen 1—

4 manader var enligt rapporterna i genomsnitt 6,7 timmar jamfort med 2,9 timmar for patienterna i
aldersgrupperna 5—24 ménader och 3—12 ar. Skillnaderna i de farmakokinetiska parametrarna hos
aldersgruppen 1-4 méanader kan delvis forklaras av den hogre procentandelen vatten i kroppen hos
nyfodda och spiddbarn och en hogre distributionsvolym for vattenlosliga likemedel s som
ondansetron.

Hos barn i dldern 3—12 ar som genomgick elektiv kirurgi i allmidn anestesi minskade de absoluta
vdrdena for bade clearance och distributionsvolym for ondansetron i jamforelse med de virden som
vuxna patienter uppvisade. Bada parametrarna vixte linedrt med vikten och vid 12 &rs alder ndrmade
sig virdena de viarden som unga vuxna uppvisade. Nar virdena for clearance och distributionsvolym
normaliserades med avseende pa kroppsvikt, var vardena for dessa parametrar lika mellan de olika
aldersgrupperna. Anvéndningen av viktbaserad dosering kompenserar for ldersrelaterade forandringar
och ér effektivt for att normalisera systemisk exponering hos barn.

Farmakokinetiska populationsanalyser utférdes pa 428 personer (pediatriska cancerpatienter,
kirurgiska patienter och friska frivilliga) i dldern 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 pa barn och ungdomar jamférbar med vuxnas med undantag av spidbarn
i aldern 1-4 ménader. Volymen var relaterad till dldern och den var ldgre hos vuxna dn hos spadbarn
och barn. Clearance var relaterad till vikt men inte till dlder med undantag av spadbarn i dldern 1—

4 manader. Det dr svart att avgora om det fanns en ytterligare minskning av clearance relaterad till
aldern hos spddbarn 1-4 manader eller endast en naturlig variation till foljd av det laga antalet
deltagare i denna aldersgrupp. Eftersom patienter under 6 manaders alder endast far en engangsdos vid
PONYV ér minskat clearance sannolikt inte kliniskt relevant.

Aldre personer
Tidiga fas I-studier pé friska, frivilliga dldre visade en smérre aldersrelaterad minskning av clearance

och en 6kning av halveringstiden for ondansetron. Emellertid resulterade stor interindividuell
variabilitet 1 betydande dverlappning i farmakokinetiska parametrar mellan yngre (< 65 ar) och éldre



(= 65 ar) och inga generella skillnader isdkerhet och effekt observerades mellan yngre och dldre
cancerpatienter som deltog i kliniska provningar for CINV som skulle stédja en annan
doseringsrekommendation for dldre patienter.

Baserat pa nyare data gillande ondansetronkoncentrationer i plasma och
exponerings-responsmodellering forvintas en storre effekt pd QTcF hos patienter > 75 ar jAimfort med
yngre vuxna. Specifik doseringsinformation tillhandahélls for patienter 6ver 65 ar och 6ver 75 ar (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15—60 ml/min) minskar bade systemisk
clearance och distributionsvolym efter intravends administrering av ondansetron, vilket resulterari en
liten men kliniskt insignifikant 0kning av eliminationshalveringstiden (5,4 timmar). En studie pa
patienter med svart nedsatt njurfunktion vilka behdvde regelbunden hemodialys (studerade mellan
dialystillfallena) visade att farmakokinetiken av ondansetron i stort sett var ofordndrad efter intravends
administrering,

Nedsatt leverfunktion

Peroral, intravends eller intramuskuldr administrering till patienter med gravt nedsatt leverfunktion ger
markant reducerad systemisk clearance av ondansetron. Eliminationshalveringstiden forlings (15—

32 h) och den perorala biotillgingligheten ndrmar sig 100 % p.g.a. nedsatt presystemisk metabolism.
Konsspecifika skillnader

Konsspecifika skillnader i dispositionen av ondansetron har observerats. Kvinnor har en hogre
absorptionshastighet och -grad efter en peroral dos och reducerat systemiskt clearance och
distributionsvolym (viktjusterad).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

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

hjértats repolarisering genom blockad av HERG-kaliumkanaler. Den kliniska betydelsen av detta fynd
ar oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid
Natriumcitratdihydrat
Citronsyramonohydrat
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet



Ooppnade flaskor:
24 manader

Efter forsta 6ppnandet:
Detta likemedel ska anvindas omedelbart efter forsta Sppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaskor av LDPE:

En flaska innehéller:

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml: 100 ml

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml: 50 ml

Forpackningsstorlekar:

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml: 10 x 100 ml

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml: 10 x 50 ml

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

Endast for engéngsbruk. Ejanvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning (dven efter utspadning). Endast klara och farglosa
l6sningar som ér fria fran synliga partiklar ska anvéndas.

Kompatibilitet med andra likemedel

Foljande likemedel kan administreras samtidigt med Ondansetron B. Braun via Y-forgreningen pa
infusionssetet till ondansetron.

I allmédnhet har kompatibiliteten pavisats i upp till 1 timme, men de rekommendationer som anges av
tillverkaren for likemedlet som administreras samtidigt ska beaktas.

Cisplatin: Koncentrationer pa upp till 0,48 mg/ml (t.ex. 240 mg i 500 ml).

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)

Etoposid: Koncentrationer iintervallet 0,14 mg/ml till 0,25 mg/ml (t.ex. 72 mg i 500 ml till 250 mg i
1 liter)

Ceftazidim: Kompatibilitet har pavisats for 2 000 mg berett med 20 ml NaCl 0,9 % och 2 000 mg
berett med 10 ml vatten for injektionsvétskor.

Cyklofosfamid: Kompatibilitet har pdvisats for 1 000 mg berett med 50 ml NaCl 0,9 %.
Doxorubicin: Koncentrationer upp till 2 mg/ml (t.ex. 10 mgi 5 ml eller 100 mg 1200 ml).
Dexametason: Kompatibilitet mellan dexametasonnatriumfosfat och ondansetron har pavisats genom

samma infusionsset med koncentrationer pa 32 mikrogram — 2,5 mg/ml for dexametasonnatriumfosfat
och 8 mikrogram — 0,75 mg/ml f6r ondansetron.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen
Tyskland

Postadress:

34209 Melsungen

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ondansetron B. Braun 0,08 mg/ml: 33147

Ondansetron B. Braun 0,16 mg/ml: 33148

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20.10.2016

Datum f6r den senaste fornyelsen: 17.8.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.2.2022



