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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zofran Konserveret

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Ondansetron 2 mg/ml som ondansetronhydrochloriddihydrat.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa:
Natrium, methylparahydroxybenzoat (E218), propylparahydroxybenzoat (E216).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne:
Kvalme og opkastninger forarsaget af kemoterapi eller stralebehandling.
Behandling af postoperativ kvalme og opkastning samt profylakse mod postoperativ kvalme
0g opkastning hos risikopatienter, f.eks. patienter, der ved tidligere anastesi har haft udtalt
postoperativ kvalme og opkastning.

Peediatrisk population:

Zofran er indiceret til behandling af kvalme og opkastninger forarsaget af kemoterapi (chemo-
therapy induced nausea and vomiting - CINV) hos bgrn fra 6 maneder.

Zofran er indiceret til forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning
(post-operative nausea and vomiting - PONV) hos bgrn fra 1 maned.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Ondansetron findes til administration oralt, parenteralt og rektalt, saledes at dosering og ad-
ministrationsvej kan tilpasses patienten.
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Dosering

Kvalme og opkastninger forarsaget af kemo- og straleterapi (CINV og RINV):

CINV og RINV - Voksne
Den anbefalede intravengse- eller intramuskulere dosis af ondansetron er 8 mg administreret
umiddelbart inden kemoterapi eller stralebehandling.

Ved hgjemetogen kemoterapi kan en initialdosis, ved infusion over 15 minutter, pA maksimalt
16 mg ondansetron gives. Der ma ikke gives enkelt i.v.-doser pa mere end 16 mg pa grund af
gget risiko for dosisafhaengig QT-forlengelse.

Effekten af ondansetron kan gges ved samtidig administration af 20 mg dexamethason i.v.
umiddelbart inden kemoterapi.

l.v. enkeltdoser stgrre end 8 mg, op til maksimalt 16 mg, skal fortyndes i 50-100 ml 0,9 % na-
triumchloridoplasning eller 5 % dextroseoplasning far administration. Infusionen skal ske
over mindst 15 minutter. Ondansetrondoser pa 8 mg eller mindre behgver ikke fortynding og
kan administreres som en langsom i.v. eller i.m. injektion over mindst 30 sekunder.

Den initiale dosis af ondansetron kan efterfalges af 2 yderligere doser i.v. eller i.m. pa 8 mg
med et interval pa minimum 4 timer, eller af en kontinuerlig infusion af 1 mg/time i op til 24
timer.

Efter 24 timer skiftes til oral eller rektal behandling for at forebygge forsinket eller forleenget
kvalme og opkast.

CINV - Padiatrisk population (fra 6 maneder til 17 ar)

CINV-dosis kan beregnes ud fra enten kropsareal (body surface area (BSA)) eller veegt.
Vegtbaseret dosering resulterer i en hgjere total daglig dosis sammenlignet med BSA-
dosering.

Ondansetron injektionsveaeske skal fortyndes i 5 % dextrose eller 0,9 % natriumchloridop-
lgsning eller anden passende injektionsveeske og skal gives som i.v. infusion over mindst
15 minutter. | kliniske paediatriske studier blev ondansetron fortyndet i 25 til 50 ml salt-
vand eller anden forligelig infusionsvaeske og givet som infusion over mindst 15 minutter.

Dosering baseret pa BSA

Ondansetron skal administreres umiddelbart far kemoterapi som en enkelt i.v. dosis pa

5 mg/m?. I.v. dosis ma ikke overstige 8 mg. Oral dosering kan pabegyndes 12 timer senere
og kan forsattes i op til 5 dage (tabel 1). Den totale daglige dosis ma ikke overstige vok-
sendosis.
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Tabel 1. BSA-baseret dosering til CINV (padiatrisk population fra 6 maneder til 17

ar)
BSA Dag l(b) Dag 2 - 6(v)
5 mg/m* i.v. plus 2 mg oral oplgsnin
< 0,6 m? 2 mg oral oplgsning efter g P g

12 timer hver 12. time

5 mg/m? i.v. plus
> 0,6 m? til < 1,2 m? | 4 mg oral oplgsning eller tablet
efter 12 timer

4 mg oral oplgsning eller tablet
hver 12. time

5 mg/m? i.v. eller 8 mg i.v.
> 1,2 m? plus 8 mg oral oplasning eller
tablet efter 12 timer

8 mg oral oplgsning eller tablet
hver 12. time

a.  Den intravengse dosis ma ikke overstige 8 mg.
b. Den totale daglige dosis ma ikke overstige voksendosis.

Dosering baseret pa veegt

Ondansetron skal administreres umiddelbart far kemoterapi som en enkelt i.v. dosis pa

0,15 mg/kg. I.v. dosis ma ikke overstige 8 mg. Pa dag 1 kan der gives yderligere to i.v. do-
ser med 4 timers interval. Oral dosering kan pabegyndes 12 timer senere og kan forszttes i
op til 5 dage (tabel 2). Den totale daglige dosis ma ikke overstige voksendosis.

Tabel 2. Vaegt-baseret dosering til CINV (padiatrisk population fra 6 maneder til 17

ar)
Veegt Dag l(b) Dag 2 - 6(v)
<10 Kk Op til 3 doser af 0,15 mg/kg i.v. 2 mg oral oplgsning
= hver 4. time hver 12. time
>10 Kk Op til 3 doser af 0,15 mg/kg i.v. |4 mg oral oplasning eller
g hver 4. time tablet hver 12. time

a. Den intravengse dosis ma ikke overstige 8 mg.
b. Den totale daglige dosis ma ikke overstige voksendosis.

CINV og RINV - Aldre
Til patienter pa 65 ar eller over skal alle i.v. doser fortyndes og gives som infusion over 15
minutter, gentagne doser skal administreres med interval pa minimum 4 timer.

Til patienter mellem 65 og 74 ar kan den initiale dosis af ondansetron pa 8 eller 16 mg, givet
som infusion over mindst 15 minutter, efterfglges af yderligere 2 doser ondansetron pa 8 mg,
givet som infusion over mindst 15 minutter, med et interval pa minimum 4 timer.
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4.3

4.4

Til patienter pa 75 ar eller over ma den initiale i.v. dosis ondansetron ikke overskride 8 mg,
givet som infusion over mindst 15 minutter. Den initiale dosis pa 8 mg kan efterfglges af
yderligere doser ondansetron pa 8 mg, givet som infusion over mindst 15 minutter, med et in-
terval pa minimum 4 timer (se pkt. 5.2).

Postoperativ kvalme og opkastning (PONV):

Voksne

Til forebyggelse af postoperativ kvalme og opkastning er den anbefalede dosis 4 mg som i.m.
injektion eller langsom i.v. bolusinjektion ved anastesiindledning.

Til behandling af postoperativ kvalme og opkastning er den anbefalede dosis 4 mg som i.m.
injektion eller langsom i.v. bolusinjektion.

Padiatrisk population (fra 1 maned til 17 ar)

Til forebyggelse og behandling af PONV hos pediatriske patienter, der i forbindelse med en
operation skal under general anstesi, kan der gives en enkelt dosis ondansetron pa 0,1 mg/kg
op til hgjst 4 mg enten far, ved eller efter anaestesiindledning som langsom i.v. bolusinjektion
(mindst 30 sekunder). Dosis kan alternativt gives efter operationen.

/ldre

Der er begranset erfaring med anvendelsen af ondansetron til profylakse og behandling af
postoperativ kvalme og opkastning hos &ldre. Ondansetron tales imidlertid godt af
patienter over 65 ar, som far kemoterapi.

Seerlige patientgrupper:
Patienter med nedsat nyrefunktion:
/ndring af dosis, doseringshyppighed eller administrationsvej er ikke ngdvendig.

Patienter med nedsat leverfunktion:

Hos personer med moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion er ondansetron clearance signi-
fikant reduceret og plasmahalveringstiden signifikant forleenget. Hos disse patienter ma en to-
tal daglig dosis pa 8 mg ikke overskrides.

Patienter med darlig spartein/debrisoguin metabolisme:

Eliminationshalveringstiden for ondansetron er ikke forandret hos personer, der klassificeres
som darlige omszttere af spartein og debrisoquin. Som konsekvens heraf vil gentagne doser
ikke give andre koncentrationer af leegemidlet hos disse patienter end hos den generelle popu-
lation. Der kraeves ingen andringer af den daglige dosis eller doseringshyppighed.

Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i
pkt. 6.1.

Da der er set tilfeelde af udtalt hypotension og bevidsthedstab, nar ondansetron har veeret ad-
ministreret samtidig med apomorfinhydrochlorid, er samtidig brug af apomorfin kontraindice-
ret (se pkt. 4.5).

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Overfglsomhedsreaktioner er blevet rapporteret hos patienter, der har vist overfglsomhed over
for andre 5-HT3-receptorantagonister. Respiratoriske haendelser bar behandles symptomatisk,
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4.5

og leeger bar veere szrligt opmaerksom pa disse, da de kan veere forlgbere for overfalsomheds-
reaktioner.

Ondansetron forlaenger dosisafhaengigt QT-intervallet (se pkt. 5.1). Der er desuden efter mar-
kedsfaring set tilfeelde af Torsade de Pointes hos patienter i behandling med ondansetron.
Administration af ondansetron skal undgas hos patienter med medfgdt langt QT syndrom.
Ondansetron skal administreres med forsigtighed hos patienter, der har eller maske kan udvik-
le forleengelse af QTc, herunder patienter med elektrolytforstyrrelser, kongestiv hjerteinsuffi-
ciens, bradyarytmier eller patienter, der tager andre leegemidler, der kan medfgre QT-
forleengelse eller elektrolytforstyrrelser.

Hypokalizemi og hypomagnesiszemi skal veere korrigeret inden administration af ondansetron.

Efter markedsfaring er der set tilfeelde af serotonin syndrom (inklusiv forandret mental til-
stand, autonom ustabilitet og neuromuskuleere forstyrrelser) hos patienter ved samtidig an-
vendelse af ondansetron og andre serotonerge leegemidler (herunder selektive serotoningenop-
tagsheemmere (SSRI’er) og serotonin- og noradrenalingenoptagshaemmere (SNRI’er)). Hvis
samtidig administration af ondansetron og andre serotonerge leegemidler er ngdvendig, anbe-
fales det at observere patienten.

Patienter med tegn pa ileus, tarmobstruktion eller ophavede tarmlyde ber falges ngje, idet
ondansetron gger tarmindholdets transittid.

Hos patienter underkastet adenotonsillaer operation kan profylakse af kvalme og opkastning
med ondansetron maskere okkult blgdning. Derfor bgr disse patienter observeres ngje efter
administration af ondansetron.

Ondansetron bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion.

Padiatrisk population:
Paediatriske patienter, som far ondansetron samtidig med kemoterapeutiske stoffer skal moni-
toreres tet for eventuel leverpavirkning.

CINV:

Nar dosis udregnes pa baggrund af vaegten og der administreres 3 doser med 4 timers interval,
vil den totale daglige dosis blive hgjere end hvis der administreres en enkelt dosis p& 5 mg/m?
efterfulgt af en oral dosis. Sammenligning af effekten for disse to forskellige doserings regi-
mer er ikke undersagt i kliniske studier. Overkrydsningsstudier indikerer samme effekt for
begge regimer (se pkt. 5.1).

Zofran indeholder 9 mg natrium pr. dosis. | tilfeelde af natrium- eller saltfattig diset, skal
der tages hensyn hertil.

Zofran Konserveret injektionsvaeske indeholder methylparahydroxybenzoat (E218) og pro-
pylparahydroxybenzoat (E216) og kan give allergiske reaktioner (kan optraede efter behand-
lingen).

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ingen tegn pa, at ondansetron inducerer eller inhiberer metabolismen af andre leege-
midler, som administreres samtidigt. Specifikke studier har vist, at der ingen interaktion er,
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4.6

nar ondansetron administreres samtidig med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, tra-
madol, morfin, lidokain, thiopental eller propofol.

Ondansetron metaboliseres af mange forskellige hepatiske cytokrom P450-enzymer;
CYP3A4, CYP2D6 og CYP1A2. Hemning eller nedsat aktivitet af et enzym (f.eks.
CYP2D6-geninsufficiens) kompenseres normalt af et af de andre enzymer, og der ses in-
gen eller kun begranset signifikant andring i clearance af ondansetron.

Administration af Zofran sammen med QT-forleengende leegemidler kan resultere i yderligere
QT-forleengelse. Samtidig brug af ondansetron og kardiotoksiske stoffer, f.eks. antracycklin
(sasom doxorubicin eller daunorubicin), monoklonale antistoffer (sasom trastuzumab), antibi-
otika (sasom erythromycin eller ketoconazol), antiarytmika (sasom amiodaron) og betablok-
kere (sasom atenolol eller timolol) kan @ge risikoen for arytmier (se pkt. 4.4).

Forsigtighed ber udvises, nar ondansetron administreres sammen med leegemidler, som kan
give elektrolytforstyrrelser (se pkt.4.4).

Efter markedsfaring er der set tilfeelde af serotonin syndrom (inklusiv forandret mental til-
stand, autonom ustabilitet og neuromuskuleare forstyrrelser) hos patienter ved samtidig an-
vendelse af ondansetron og andre serotonerge legemidler (herunder SSRI’er og SNRI’er).

Apomorfin:
Der er beskrevet alvorlige bivirkninger ved behandling med ondansetron og apomorfin samti-

dig. Bivirkninger som hypotension, synkope, bradykardi og kramper udviklede sig 18-34 mi-
nutter efter administration af apomorfin hos 3 raske frivillige, der havde veeret i behandling
med ondansetron 8 mg daglig i 3 dage. Samtidig administration af apomorfinhydrochlorid og
ondansetron er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Phenytoin, carbamazepin og rifampicin:

Ved behandling af patienter med potente inducere af CYP3A4 (f.eks. phenytoin, carbamaze-
pin og rifampicin), sas forgget oral clearance af ondansetron og nedsat koncentration af
ondansetron i blodet.

Tramadol:
Mindre undersggelser indikerer, at ondansetron kan reducere tramadols smertestillende virk-
ning.

Graviditet og amning

Graviditet:

Baseret pa humane data fra epidemiologiske studier formodes ondansetron at forarsage orofa-
ciale misdannelser, hvis det administreres under graviditetens farste trimester.

| et kohortestudie, der omfattede 1,8 millioner graviditeter, var anvendelse af ondansetron i
farste trimester forbundet med en gget risiko for leebe-ganespalte (3 yderligere tilfeelde pr.
10.000 behandlede kvinder; justeret relativ risiko 1,24 (95 % KI 1,03-1,48)).

De tilgengelige epidemiologiske studier af hjertemisdannelser viser modstridende resultater.

Dyrestudier viser hverken direkte eller indirekte skadevirkninger, hvad angar reproduktions-
toksicitet.
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4.7

4.8

Ondansetron bar ikke anvendes i graviditetens farste trimester.

Amning:

Det vides ikke om Zofran overfares til modermelk. Der findes ingen data for effekten af
Zofran pa den ammede barn eller pa malkeproduktionen. Dog er det pavist, at ondansetron
udskilles i meelken hos diegivende dyr (rotter). Se sektion 5.3. Det anbefales derfor, at mgdre
som far ondansetron, ikke ammer deres bgrn.

Graviditetstest
Graviditetsstatus ber bekraeftes for kvinder i den fadedygtige alder inden behandling med
Zofran pabegyndes.

Kontraception
Kvinder i den fadedygtige alder bar informeres om, at det er muligt at Zofran kan forarsage

skade pa fosteret under udviklingen. Det anbefales at seksuelt aktive kvinder i den fadedygti-
ge alder bruger effektiv kontraception (metoder der resulterer i mindre end 1 % graviditetsra-
te) under behandling med Zofran og i to dage efter ophgr af behandling med Zofran.

Fertile kvinder
Zofran har ingen effekt pa fertiliteten.

Fertile kvinder bgr overveje at bruge praevention.

Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke maerkning.

Ondansetron pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkgretgj eller be-
tjene maskiner.

Bivirkninger

Bivirkninger er anfart nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Der benyttes falgen-
de hyppigheder: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke alminde-
lig (= 1/1000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000) og meget sjeelden

(< 1/10.000). Meget almindelige, almindelige og ikke almindelige bivirkninger blev gene-
relt bestemt ud fra data fra kliniske studier. Der er taget hgjde for placeboeffekt. Sjeldne
og meget sjeeldne bivirkninger blev generelt bestemt ud fra spontane post-marketing data.

De folgende hyppigheder er estimeret ved de rekommanderede standard doser af ondanse-
tron. Bivirkningsprofilen hos den padiatriske population var sammenlignelig med profilen
hos voksne.

Immunsystemet

Sjeelden Akutte og i visse tilfeelde alvorlige overfal-
somhedsreaktioner, herunder anafylaktisk
shock.

Overfglsomhedsreaktioner over for andre

selektive 5-HT3-receptorantagonister.
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Nervesystemet
Meget almindelig Hovedpine.

Ikke almindelig Anfald, beveegeforstyrrelser (inklusiv eks-
trapyramidale reaktioner, sasom dystoni,
okulogyr krise og dyskinesi)®.

Muskelkramper

Sjeelden Svimmelhed iser under hurtig i.v. admini-
stration.

djne

Sjelden Forbigaende synsforstyrrelser (f.eks. slarret

syn), iseer under i.v. administration.

Meget sjeelden Forbigaende blindhed, iseer under i.v. admi-
nistration®®. Hovedparten af tilfaeldene for-
tog sig inden for 20 minutter.

Hjerte

Ikke almindelig Arytmier, brystsmerter med eller uden ST-
segment depression, bradykardi.

Sjeelden QTc forlaengelse (inklusiv Torsade de Poin-
tes)

Meget sjelden Ventrikulaer takykardi.

Vaskulaere sygdomme

Almindelig Varmefglelse eller radmen.

Ikke almindelig Hypotension.

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig Hikke.

Mave-tarmkanalen

Almindelig Obstipation

Lever og galdeveje

Ikke almindelig Asymptomatiske stigninger i leverfunk-

tionspraver®),

Hud og subkutane vaev
Meget sjelden Toksisk hududslet, inklusive toksisk epi-
dermal nekrolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig Reaktion pa injektionsstedet efter i.v. admi-
nistration.

Breendende fornemmelse efter administrati-
on af suppositorium.

(1): Observeret uden evidens for persisterende kliniske sequelae.

(2): For starstedelen af de rapporterede sager forsvandt blindheden efter 20 minutter. De fleste
patienter fik kemoterapi, herunder cisplatin. Nogle af tilfeldene af blindhed blev rapporteret
som Kortikale af oprindelse.
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(3): Disse bivirkninger blev i de fleste tilfeelde observeret hos patienter, der modtog cisplatin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det mulig-
ger lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedsper-
sonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering
Symptomer:
Der er begranset erfaring med overdosering af ondansetron. | de fleste tilfeelde har symp-
tomerne veeret de samme som hos patienter, der fik den anbefalede dosering (se pkt. 4.8).
Rapporterede manifestationer inkluderer synsforstyrrelser, alvorlig obstipation, hypotension
og en vasovagal episode med forbigaende 2. grads AV blok.

Ondansetron forleenger QT-intervallet dosisafhaengigt. EKG monitorering anbefales i til-
feelde af overdosering.

Behandling:
Der findes ingen specifik antidot for ondansetron. Ved mistanke om overdosering, bar der

derfor gives passende symptomatisk og stattende behandling.
Yderligere behandling skal gives som Klinisk indiceret eller som anbefalet af Giftlinjen.

Behandling med ipecacuanha kan ikke anbefales, da respons sandsynligvis udebliver pa grund
af Zofrans antiemetiske effekt.

Peediatrisk population

Der er blevet rapporteret om pediatriske tilfeelde konsistente med serotoninsyndrom efter
utilsigtet oral overdosis af ondansetron (estimeret indtagelse overstigende 4 mg/kg) hos
spaedbgrn og barn i alderen 12 maneder til 2 ar.

4.10 Udlevering
A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation
A 04 AA 01- Serotonin (5HT3) Antagonister

51 Farmakodynamiske egenskaber
Virkningsmekanisme
Ondansetron er en potent og selektiv SHT3-receptorantagonist. Den pracise virkningsmeka-
nisme er ukendt.
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5.2

Det antages, at kemoterapeutiske stoffer og straleterapi forarsager frigivelse af 5HT i tynd-
tarmen og initierer en braekrefleks ved aktivering af afferente vagus-nerver via 5SHT3-
receptorer. Ondansetron blokerer initiering af denne refleks.

Aktivering af afferente vagus-nerver kan ogsa forarsage frigivelse af 5HT i area postrema
(bunden af 4. ventrikel i hjernen), hvilket kan fremme emesis gennem en central mekanisme.
Effekten af ondansetron skyldes sandsynligvis antagonisme af SHT3-receptorer pa neuroner
lokaliseret i savel det perifere som det centrale nervesystem.

Virkningsmekanismen ved postoperativ kvalme og opkastning kendes ikke, men kan veere
den samme som ved cytotoksisk induceret kvalme og opkastning.

QT-forlaengelse:

Ondansetrons pavirkning af QTc-intervallet blev evalueret i et dobbeltblindet, randomiseret,
placebo- og positiv (moxifloxacin)-kontrolleret, crossover-studie med 58 raske voksne mand
og kvinder. Ondansetron doser pa 8 mg og 32 mg blev givet som intravengs infusion over

15 minutter. Ved den hgijeste testede dosis pa 32 mg var den maksimale gennemsnitlige (gvre
greense af 90 % konfidensinterval) forskel i QTcF 19,6 (21,5) millisekunder fra placebo efter
korrigering for baseline. For den lavere testede dosis pa 8 mg var den maksimale gennemsnit-
lige forskel i QTcF 5,8 (7,8) millisekunder (avre graense af 90 % konfidensinterval) fra place-
bo efter korrigering for baseline. | studiet var der ingen QTcF-malinger, som var hgjere end
480 millisekunder og ingen QTcF-forleengelser starre end 60 millisekunder. Der blev ikke set
signifikante andringer i de EKG-malte PR- eller QRS-intervaller.

Farmakokinetiske egenskaber

Eliminationshalveringstiden er ca. 3 timer, og fordelingsvolumen er hos voksne ca. 140 I. 4
mg givet i.v. som infusion over 5 minutter resulterer i en maksimal plasmakoncentration pa
ca. 65 ng/ml. 4 mg givet i.m. giver en maksimal koncentration pa ca. 25 ng/ml inden for 10
minutter efter injektionen. I.m. og i.v. administration resulterer i samme systemiske ekspositi-
on. Ondansetron har en lav proteinbindingsgrad 70-76 %) og metaboliseres hovedsageligt i
leveren. Mindre end 5 % af den absorberede dosis udskilles uomdannet i urinen. Ondanse-
trons farmakokinetik er uafhaengig af enzymet CYP2D6 (debrisokin).

Farmakokinetikken er ugendret ved gentagen dosering.

Tidlige fase I studier med frivillige raske eldre viste et mindre aldersrelateret fald i clearence
og en forggelse af halveringstiden for ondansetron. Stor variation mellem forsggspersonerne
resulterede dog i betydelige overlap i de farmakokinetiske parametre mellem yngre (< 65 ar)
og &ldre (> 65 ar) forsegspersoner. I CINV Kkliniske studier blev der ikke observeret nogen
overordnede forskelle i sikkerhed og effekt mellem yngre og @ldre cancer patienter, som kan
understatte en anderledes doseringsanbefaling til sldre.

Baseret pa nylige ondansetron plasmakoncentrations- og eksponerings/response-modeller
forudses en storre indvirkning pd QTcF for patienter pa > 75 &r sammenlignet med yngre
voksne. Der findes specifik doserings information for intravengs dosering til patienter, som er
over 65 ar og som er 75 ar eller derover (se pkt. 4.2).

Paediatrisk population (fra 1 maned)

Hos barn pa 1-4 maneder (n=19), der blev opereret, var den veegtnormaliserede clearance ca.
30 % langsommere end hos barn pa 5-24 maneder (n=22), men sammenlignelig med patienter
pa 3-12 ar. Halveringstiden hos bgrn pa 1-4 maneder var i gennemsnit 6,7 timer, mens den var
2,9 timer hos bade bgrn pa 5-24 maneder og pa 3-12 ar. Forskellene i de farmakokinetiske pa-
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rametre kan til dels forklares ved en hgjere procentdel af total kropsveeske hos nyfadte og
speedbgrn (1-4 maneder), og dermed et starre distributionsvolumen for vandoplgselige stoffer
som ondansetron.

Hos bern pa 3-12 ar, der blev opereret og fik generel anaestetika, var ondansetrons absolutte
veerdier for bade clearance og fordelingsvolumen nedsat i forhold til hos voksne. Begge pa-
rametre steg lineaert med vaegten, og i 12-arsalderen var vaerdierne tat pa voksenveerdier. Set i
forhold til kropsveegten var veerdierne for clearance og fordelingsvolumen de samme i alle al-
dersgrupperne. Brug af veegtbaseret dosering vil kompensere for aldersrelaterede svingninger,
og den systemisk eksponering vil hermed normaliseres hos paediatriske patienter.

Der er lavet populations-farmakokinetiske analyser efter i.v. administration af ondansetron til
428 personer (cancerpatienter, opererede patienter og raske frivillige) i alderen fra 1 maned til
44 ar. Ud fra disse analyser konkluderes det, at den systemiske eksponering (AUC) af ondan-
setron efter oral eller i.v. administration til barn og unge var sammenlignelig med voksne, dog
med undtagelse af spaeedbgrn pa 1-4 maneder. Distributionsvolumet var afheengig af alder og
var lavere hos voksne end hos bgrn og unge. Clearance var afhangig af veegt, men ikke af al-
der, dog med undtagelse af spadbgrn pa 1-4 maneder. Det er ikke muligt at afgere, hvorvidt
der er en yderligere reduktion i clearance relateret til alder hos spaedbgrn pa 1-4 maneder, eller
om denne forarsages af en naturlig variabilitet som fglge af det lave antal af personer, der er
undersggt i denne aldersgruppe. Reduktionen i clearance er dog ikke klinisk relevant, da pati-
enter pa mindre end 6 maneder kun vil fa en enkelt dosis i forbindelse med PONV.

Seerlige patientgrupper:

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance pa 15-60 ml/min) reduce-
res bade systemisk clearance og fordelingsvolumen ved i.v. administration af ondansetron,
hvilket resulterer i en mindre, men klinisk ubetydelig, forleenget elimineringshalveringstid
(5,4 timer).

Undersggelse hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion har vist, at ondansetrons farma-
kokinetik stort set er usendret efter i.v. administration.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter med sveert nedsat leverfunktion er den systemiske clearance markbart nedsat,
hvilket medfarer en lengere elimineringshalveringstid (15-32 timer) og nasten 100 % biotil-
gaengelighed efter oral administration som felge af reduceret prae-systemisk metabolisme.

Kliniske studier

Kvalme og opkastninger forarsaget af kemoterapi (CINV) - Padiatrisk population (fra
6 maneder):

Virkningen af ondansetron til forebyggelse af kvalme og opkastning forarsaget af kemote-
rapi ved cancer er vurderet i et dobbeltblindet, randomiseret studie med 415 patienter i al-
deren 1-18 ar (S3AB3006). Pa dagene, hvor der blev givet kemoterapi, fik patienterne en-
ten 5 mg/m? ondansetron i.v. og 4 mg ondansetron oralt 8-12 timer efter behandlingen eller
0,45 mg/kg ondansetron i.v. og placebo oralt 8-12 timer efter behandlingen. Efter behand-
lingen fik begge grupper 4 mg ondansetron som oral oplgsning 2 gange daglig i 3 dage.
Fuldsteendig forebyggelse af opkastning pga. kemoterapi pa de veerste dage var 49 %

(5 mg/m? i.v. og 4 mg ondansetron oralt) og 41 % (0,45 mg/Kkg i.v. og placebo oralt). Der
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var ingen forskel i den samlede forekomst eller arten af bivirkningerne mellem de to be-
handlingsgrupper.

Et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret studie (S3AB4003) med 438 patienter
i alderen 1-17 ar viste fuldsteendig forebyggelse af opkastning pa de kemoterapiens varste
dage hos:

e 73 % af patienterne, nar ondansetron blev givet intravengst ved en dosis pa
5 mg/m? i.v. sammen med 2-4 mg dexametason oralt

e 71 % af patienterne, nar ondansetron blev givet som oral oplgsning ved en dosis pa
8 mg sammen med 2-4 mg dexametason oralt pa de dage, hvor der blev givet ke-
moterapi.

Efter kemoterapibehandlingen fik begge grupper 4 mg ondansetron som oral oplgsning 2
gange daglig i 2 dage. Der var ingen forskel i forekomsten eller arten af bivirkningerne
mellem de to behandlingsgrupper.

Effekten af ondansetron hos 75 bgrn i alderen 6-48 maneder er undersggt i et ublindet, ik-
ke-sammenlignende studie med en enkelt arm (S3A40320). Alle bgrnene fik 0,15 mg/kg
ondansetron i.v. indgivet henholdsvis 30 minutter far kemoterapibehandlingen, 4 timer ef-
ter den farste dosis og 8 timer efter den farste dosis. Der blev opnaet fuldstendig forebyg-
gelse hos 56 % af patienterne.

Et andet ublindet, ikke-sammenlignende studie med en enkelt gruppe (S3A239) undersggte
virkningen af en i.v.-dosis pa 0,15 mg/kg ondansetron efterfulgt af 2 orale ondansetron-
doser pd 4 mg til bgrn i alderen < 12 4r og 8 mg til bern i alderen >12 &r (i alt antal born n
= 28). Der blev opnaet fuldsteendig forebyggelse hos 42 % af patienterne.

Postoperativ kvalme og opkastning (PONV) - Padiatrisk population (fra 1 maned):
Virkningen af en enkelt dosis ondansetron til forebyggelse af postoperativ kvalme og op-
kastning blev undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med
670 barn i alderen 1-24 méneder (alder efter undfangelse > 44 uger, vaegt > 3 kg). De in-
kluderede patienter skulle have foretaget en elektiv operation i fuld narkose og havde en
ASA-status pa < 1. Der blev givet en enkelt dosis ondansetron pa 0,1 mg/kg i lgbet af de
farste 5 minutter efter anleeggelsen af narkosen. Andelen af patienterne, som havde mindst
en opkastning i lgbet af vurderingsperioden pa 24 timer (ITT) var stgrre for patienterne,
der fik placebo end for dem, der fik ondansetron (28 % mod 11 %, p <0,0001).

Der er gennemfagrt fire dobbeltblindede, placebokontrollerede studier med 1469 drenge og
piger (2-12 ar), som var i fuld narkose. Patienterne blev randomiseret til enten enkelte do-
ser ondansetron i.v. (0,1 mg/kg til paediatriske patienter, der vejer 40 kg eller mindre, 4 mg
til peediatriske patienter, der vejer mere end 40 kg; antal patienter = 735) eller placebo (an-
tal patienter = 734). Behandlingen blev givet i lgbet af mindst 30 sekunder umiddelbart for
eller efter anlaeggelse af narkosen. Ondansetron var signifikant mere effektivt end placebo
til at forhindre kvalme og opkastning. Resultaterne fra disse studier vises i nedenstaende
tabel.
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5.3

6.1

6.2

6.3

Tabel 3: Forebyggelse og behandling af PONV hos padiatriske patienter - Behand-
lingsrespons i lgbet af 24 timer:

Studie Slutpunkt Ondansetron Placebo p-veerdi
(%) (%)
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 ingen kvalme 64 51 0,004
S3GT11 ingen opkastning 60 47 0,004

CR = ingen opkastning, ngdmedicinering eller udtraeden

Preaekliniske sikkerhedsdata

Et studie i klonede ionkanaler fra det humane hjerte har vist, at ondansetron potentielt kan
pavirke hjertets repolarisation via en blokade af HERG kaliumkanalerne. Dosisafhaengig QT-
forlaengelse er set i et udferligt QT-studie med frivillige personer (se pkt. 5.1).

Dyrestudier
| et embryo-fatalt udviklingsstudie i rotter og kaniner fik de draegtige dyr i perioden for orga-

nogenesen orale doser af ondansetron pa op til 15 mg/kg/dag og 30 mg/kg/dag. Bortset fra et
lille fald i moderdyrenes vaegtagning hos kaniner, var der ingen signifikante effekter af
ondansetron pa moderdyrene eller pa udviklingen af ungerne. Ved doser pa 15 mg/kg/dag hos
rotter og 30 mg/kg/dag hos kaniner var den maternelle dosis henholdsvis ca. 4,5 og 18 gange
den maksimalt anbefalede humane orale dosis pa 32 mg/dag, baseret pa legemsoverflade. |
pree- og postnatale udviklingstoksicitetsstudier fik draegtige rotter orale doser af ondansetron
pa op til 15 mg/kg/dag fra dag 17 i dreegtighedsperioden til kulddag 21. Bortset fra et lille fald
i moderdyrenes veegtagning og et lille tab i veegt hos ungerne post natalt, var der ingen effekt
pa de draegtige rotter og pa den prae- og postnatale udvikling hos deres unger, herunder for-
plantningsevnen hos den parrede F1 generation. Veegttabet sds ogsa ved den laveste dosis pa 1
mg/kg/dag. Ved en dosis pa 15 mg/kg/dag hos rotter var den maternelle dosis ca. 4,5 gange
den maksimalt anbefalede humane orale dosis pa 32 mg/dag, baseret pa legemsoverflade.

Ondansetron og metabolitter udskilles i melk hos rotter doseret med radioaktivt maerket
ondansetron.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Natriumchlorid. Citronsyremonohydrat. Natriumcitrat. Methylparahydroxybenzoat (E218).
Propylparahydroxybenzoat (E216). Vand til injektionsvaeske.

Uforligeligheder
Bor ikke tilblandes andre lzegemidler, men kan anvendes i kombination med andre lezgemid-
ler, som beskrevet i pkt. 6.6.

Opbevaringstid
3ar.
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i originalbeholder for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetyper og pakningsstarrelser
Heetteglas af 20 ml.

Pakning af 1 heetteglas.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering
Zofran Konserveret injektionsveeske bar ikke administreres i samme sprgjte eller infusion
som andre leegemidler og bar kun blandes med de infusionsveesker som anbefales.

Forligelighedsstudierne er lavet med polyvinylchlorid-infusionsposer og polyvinylchlorid-
administrationssat. | stabilitetsstudierne er anvendt polyethylen-infusionsposer eller Type 1
glasflasker.

Fortyndinger af ukonserveret ondansetron injektionsvaeske i natriumchloridoplgsning 0,9 %
og dextroseoplasning 5 % er stabile i polypropylenspragjter. Derfor anses fortyndinger af
Zofran Konserveret injektionsvaske i forligelige infusionsveesker ogsa at veere stabile i po-
lypropylensprgjter. Forligelige infusionsvaesker er listet nedenfor.

| overensstemmelse med god farmaceutisk praksis, bgr i.v.-infusioner tilberedes umiddelbart
inden infusion og under passende aseptiske forhold.

Forligelighed med i.v.-vaesker
Stabilitetsstudier har vist, at Zofran Konserveret injektionsveeske er stabilt i 48 timer ved stue-
temperatur (under 25 °C) i fglgende i.v.-infusionsvaesker (alle koncentrationer er w/v):
e Natriumchlorid i.v.-infusionsveeske 0,9 %
Natriumchlorid i.v.-infusionsvaeske 3 %
Glucose i.v.-infusionsveeske 5 %
Natriumchlorid 0,9 % i.v.-infusionsvaeske og glucose i.v.-infusionsvaeske 5 %
Natriumchlorid 0,45 % i.v.-infusionsvaeske og glucose i.v.-infusionsvaske 5 %.

Forligelighed med andre leegemidler

Ondansetron fortyndet i forligelig infusionsveaeske kan administreres ved 1 mg/time fra en
infusionspose eller en sprgjtepumpe. Falgende lzegemiddel kan administreres via administra-
tionsaettets Y-stykke:

Data nedenfor giver information om koncentrationer, som er fundet kompatibel ved in-vitro
studier. For oplysning om dosering, koncentration og infusionshastighed for leegemidlet i ta-
bellen nedenfor henvises til legemidlets produktresume.

Cisplatin Koncentrationer op til 0,5 mg/ml (f.eks. 250 mg i
500 ml) administreret over 1 til 8 timer via Y-
koblingen pa infusionssattet. Hvilket giver en
indgivet ondansetron-koncentration pa 3 til 150
mikrogram/ml (f.eks. henholdsvis 1,5 mg/500 ml
og 7,5 mg/50 ml).
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Novartis Healthcare A/S
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