SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Ondansetron Bluefish 4 mg filmuhudadar toflur.
Ondansetron Bluefish 8 mg filmuhudadar toflur.
2.  INNIHALDSLYSING

Ondansetron Bluefish 4 mg filmuhudadar toflur:
Hver tafla inniheldur 4 mg af ondansetroni (sem hydroklorio dihydrat 5 mg).

Ondansetron Bluefish 8 mg filmuhudadar toflur.
Huver tafla inniheldur 8 mg af ondansetroni (sem hydroklério dihydrat 10 mg).

Hjélparefni med pekkta verkun
Hvor tafla um sig inniheldur annars vega 46 mg og hins vegar 92 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla

Ondansetron Bluefish 4 mg filmuhudadar toflur:
Hyvitar, kringlottar, tvikiptar filmuhtdadar téflur merktar med ,,4* 4 annarri hlidinni og émerktar 4
hinni hlidinni.

Ondansetron Bluefish 8§ mg filmuhudadar toflur:

Hyvitar, kringlottar, tviktiptar filmuhtudadar toflur merktar med ,,8 4 annarri hlidinni og émerktar med
deilistriki & hinni hlidinni.

Skoran 1 toflunni er eingdéngu til pess ad haegt sé ad skipta téflunni svo audveldara sé¢ ad kyngja henni
en ekki til ad skipta henni i tvo jafn stora skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ondansetron er &tlad til medferdar vid 6gledi og uppkostum af voldum frumudrepandi
krabbameinslyfja og geislamedferdar og sem fyrirbyggjandi og til medferdar vid 6gledi og uppkdstum

eftir skurdadgerdir.

Born
Ondansetron er &tlad til medferdar vid 0gledi og uppkodstum af voldum krabbameinslyfja hja bornum

6 manada og eldri og sem fyrirbyggjandi og til medferdar vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir
hja bérnum 1 manada og eldri.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Til inntoku
Heppilegir styrkleikar og lyfjaform eru til fyrir mismunandi skammtastaerdir.



Ogledi og uppkost af véldum krabbameinslyfiamedferdar og geislamedferdar

Fullordnir

Meodferd vid krabbameini veldur mismikilli 6gledi, en pad redst af samsetningu lyfjamedferdar og
geislamedferdar og peim skommtum sem gefnir eru. Ikomuleid og skammtar af ondansetroni eiga ad
vera breytilegir og valdir eins og synt er hér a eftir.

Krabbameinslyfjamedferd og geislamedferd sem veldur uppkdstum
Sjuklingum, sem eru i krabbameinslyfjamedferd eda geislamedferd sem veldur uppkostum, ma
gefa ondansetron til inntdku eda inndelingar i blazd.

Flestum sjuklingum, sem eru i krabbameinslyfjamedferd eda geislamedferd sem veldur uppkostum, 4
i upphafi a0 gefa ondansetron 1 blaad rétt fyrir medferd og sidan 8 mg til inntdku & 12 klst. fresti.

Til innt6ku: 8 mg 1-2 klst. fyrir medferd, fylgt eftir med 8 mg 12 klst. sidar.

Til a0 fyrirbyggja sidkomin eda langvarandi uppkost eftir fyrstu 24 klukkustundirnar skal halda
medferd afram med ondansetroni, toflum eda stilum, asamt dexametasoni i allt ad 5 daga eftir hverja
meodferdarlotu. Radlagdur skammtur til inntdku er 8 mg tvisvar 4 dag.

Krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkostum
Sjuklingum sem fa krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkostum, t.d. stéra skammta af
cisplatini, ma gefa ondansetron i blaaed.

Til a0 fyrirbyggja sidkomin eda langvarandi uppkost eftir fyrstu 24 klukkustundirnar skal halda
medferd afram med ondansetroni til inntdku i allt a0 5 daga eftir hverja medferdarlotu. Radlagdur
skammtur til inntdku er 8§ mg tvisvar a dag.

Bérn og unglingar

Ogledi og uppkost af véldum krabbameinslyfja hja bérnum > 6 manada og unglingum

Reikna ma ut skammta vid 6gledi og uppkostum af voldum krabbameinslyfja t fra likamsyfirbordi
(Body Surface Area, BSA) eda pyngd — sja aftar. Skammtar reiknadir Gt fra pyngd gefa sterri heildar-
solarhringsskammta samanborid vid skammta reiknada ut fra likamsyfirbordi (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skommtun eftir likamsyfirboroi:
Ondansetron skal gefid rétt fyrir krabbameinslyfjamedferd sem stakur 5 mg/m? skammtur
blazd. Skammtur 1 blded ma ekki fara yfir 8§ mg.

Gefa ma skammta til inntoku 12 klukkustundum sidar og halda ma peim afram i allt ad 5 daga (sja
toflu 1).

Heildarsolarhringsskammtur ma ekki fara yfir fullordinsskammt, sem er 32 mg.

Tafla 1: Skammtar reiknadir ut fra likamsyfirbordi (BSA) vid krabbameinslyfjamedferd —
born > 6 manada og unglingar

Likamsyfirboro (BSA) Dagur 1 *° Dagar 2-6"

<0,6m’ 5 mg/m”{ blazd 2 mg saft eda tafla & 12 klst. fresti
2 mg saft eda tafla eftir 12 klst.

>0,6m” 5 mg/m”{ blazd 4 mg saft eda tafla 4 12 klst. fresti
4 mg saft eda tafla eftir 12 klst.

a Skammturinn i blaaed ma ekki fara yfir 8§ mg.
b Heildarso6larhringsskammturinn ma ekki fara yfir fullordinsskammt, sem er 32 mg.



Skommtun eftir likamspyngd:
Skammtar reiknadir ut fra likamspyngd gefa sterri heildarsélarhringsskammt samanborid vid skammta
reiknada 1t fra likamsyfirbordi (sja kafla 4.4 og 5.1).

Ondansetron skal gefa rétt fyrir krabbameinslyfjamedferd sem stakan 0,15 mg/kg skammt 1 blaaed.
Skammturinn { blaed ma ekki fara yfir 8 mg.

Gefa ma tvo skammta i vidbot 1 blazed med 4 klukkustunda millibili. Heildars6larhringsskammturinn
ma ekki fara yfir fullordinsskammt, sem er 32 mg.

Hefja ma gjof skammta til inntoku 12 klukkustundum sidar og ma halda peim afram i allt ad 5 daga.
Sja toflu 2).

Tafla 2: Skammtar reiknadir ut fra likamspyngd vid krabbameinslyfjamedferd — born > 6 méanada
og unglingar

byngd Dagur 1 *° Dagar 2-6 "

=10kg Allt ad prir skammtar af 2 mg saft eda tafla 4 12 klst. fresti
0,15 mg/kg med 4 klst. millibili

>10 kg Allt ad prir skammtar af 4 mg saft eda tafla & 12 klst. fresti
0,15 mg/kg med 4 klst. millibili

a Skammturinn i blaed ma ekki fara yfir 8§ mg.
b Heildarsolarhringsskammturinn ma ekki fara yfir fullordinsskammt, sem er 32 mg.

Aldradir
Ondansetron polist vel hja sjiklingum eldri en 65 ara og engin porf a ad breyta skammtastaerd, tioni
skammta eda ikomuleid.

Sja einnig ,,Sérstakir sjuklingahdpar®.

Ogledi og uppkost eftir skurdadgerdir

Fullordnir

Til a0 fyrirbyggja 6gledi og uppkost eftir skurdadgerdir
Ondansetron ma gefa til inntdku eda 1 blaad til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkost eftir skurdadgerdir.

Til inntoku
16 mg einni klst. fyrir svaefingu.

Eda 8 mg einni kist. fyrir svaefingu, fylgt eftir med tveimur 8 mg skdmmtum med 8 klst. millibili.

Medferd vid 6gledi og uppkostum eftir skurdadgerdir
Til medferdar vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir er meelt med gjof i blazed.

Bérn og unglingar

Ogledi og uppkost eftir skurdadgerdir hja bérnum > 1 manada og unglingum

Til inntdoku

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a notkun ondansetrons til inntéku sem fyrirbyggjandi eda til
medferdar vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir; pvi er haeg gjof 1 blaed radlogo fyrir
slikt.

Gjof i blazd
Til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkost hja bornum eftir skurdadgerdir, sem gerdar eru i svefingu, ma
gefa stakan skammt af ondansetron med hegri gjof (ekki minna en 30 sekindur) i blaed i skammti



sem er 0,1 mg/kg, ad hamarki 4 mg, annadhvort fyrir svaefingu eda eftir a0 htun er hafin.

Engin gogn eru til um notkun ondansetron til medferdar vid uppkostum eftir skurdadgerdir hja bérnum
yngri en 2 ara.

Aldradir

Takmorkud reynsla er af notkun ondansetrons fyrirbyggjandi og til medferdar vid 6gledi og
uppkdstum eftir skurdadgerdir hja 6ldrudum. Hins vegar polist ondansetron vel hja sjuklingum eldri en
65 ara i krabbameinslyfjamedferd.

Sja einnig ,,Sérstakir sjuklingahdpar®.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta daglegum skdmmtum, skammtastaerdum, tioni skammta eda ikomuleid.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Uthreinsun ondansetrons er talsvert minni og helmingunartimi i sermi talsvert lengri hja
einstaklingum med midlungi mikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi. Hja slikum sjuklingum a
heildarsolarhringsskammtur ekki ad fara yfir 8 mg.

Sjuklingar med skert umbrot sparteins/debrisoquins

Helmingunartimi brotthvarfs ondansetrons er 6breyttur hja einstaklingum sem hafa skert umbrot
sparteins/debrisoquins. Pvi verdur blodpéttni lyfsins hin sama og hja 68rum einstaklingum eftir
endurtekna skammta. Engin porf er 4 breytingu 4 daglegum skdmmtum eda tioni skammta.

4.3 Frabendingar

Ekki mé nota ondansetron samhlida apomorphini, par sem tilkynnt hefur verid um mikinn lagprysting
og medvitundarleysi pegar ondansetron var gefid med apomorphinhydroklorioi.

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Tilkynnt hefur verid um ofnamisvidbrogo hja sjuklingum sem hafa ofnaemi fyrir 60rum sértaekum
5-HTj; vidtaka blokkum. Medhondla skal einkenni fra dndunarfaerum og eiga leeknar ad vera
sérstaklega vakandi fyrir peim sem undanfara ofnamisvidbragda.

Ondansetron veldur skammtahaori lengingu 4 QT-bili (sja kafla 5.1). Eftir markadssetningu hefur
ennfremur verid greint fra tilvikum par sem ,,Torsade de Pointes* kom fram hja sjuklingum sem
notudu ondansetron. Fordast skal notkun ondansetrons hja sjuklingum med medfatt heilkenni
QT-lengingar. Gata skal vartidar vid notkun ondansetrons hja sjuklingum sem eru med, eda gatu
proad med sér, lengingu 4 QT-bili, s.s. sjuklingum med truflanir 4 blodsdltum, hjartabilun, hagslatt,
leidnitruflanir eda sjuklingum sem nota lyf vid hjartslattartruflunum eda beta-blokka eda onnur lyf sem
valda lengingu & QT-bili eda truflunum 4 bl60s6ltum.

Tilkynnt hefur verid um hjartavodvablodpurrd hja sjiklingum sem f4 medferd med ondansetroni. Hja
sumum sjuklingum, sérstaklega pegar um er ad rada gjof i blaeed, komu einkenni fram strax eftir gjof
ondansetrons. Gera skal sjaklingum grein fyrir merkjum og einkennum hjartavodvablodpurrdar.

Leidrétta skal kalium- og magnesiumbrest adur en ondansetron er gefio.
Serdtoninheilkenni (p.m.t. breytt andlegt astand, ostodugleiki i 6sjalfrada taugakerfinu og tauga- og

vodvatruflanir) hefur komid fram vid samhlida notkun ondansetrons og annarra serdtoninvirkra lyfja
(p.m.t. sértaekir serétoninendurupptokuhemlar (SSRI) og serotonin-noradrenalin-endurupptékuhemlar



(SNRI)) eftir markadssetningu. Ef samhlidamedferd med ondansetroni og 60rum serdtoninvirkum
lyfjum er naudsynleg er ndkveemt eftirlit med sjuklingnum radlagt.

Vegna pess ad ondansetron lengir pann tima sem tekur innihald meltingarvegarins ad fara um ristilinn
skal hafa eftirlit med sjuklingum sem hafa einkenni medalbradrar garnastiflu pegar peim er gefid lyfio.

Ondansetron getur falid blaedingu hja sjuklingum sem fa lyfid fyrirbyggjandi gegn 6gledi og
uppkdstum vegna halskirtlatoku. bvi 4 ad fylgjast vel med peim sjiklingum eftir ad peir hafa fengio
ondansetron.

Born
Fylgjast skal naid meo skerdingu 4 lifrarstarfsemi hja bornum sem f4 ondansetron samhlida
krabbameinslyfjum sem hafa eiturahrif & lifur.

Ogledi og uppkést af véldum krabbameinslyfiamedferdar

begar skammtur er reiknadur ut fra pyngd (mg/kg) og gefinn i premur skdmmtum med 4 klst. millibili,
verdur heildarsolarhringsskammturinn steerri en ef gefinn er einn stakur skammtur af 5 mg/m?, fylgt
eftir med skdmmtum til inntéku. Samanburdur a virkni pessara tveggja medferdarleida hefur ekki
verid gerdur i kliniskum rannséknum. Vixlrannsoknir benda til svipadra ahrifa fyrir badar
meodferdarleidir (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med arfgengt galaktosaopol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekkert bendir til pess ad ondansetron virki eda hamli umbrotum annarra lyfja sem algengt er ad séu
gefin samhlida pvi. Sérteekar rannsoknir hafa synt ad ondansetron milliverkar ekki vid afengi,
temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol, morfin, lignocain, thiopental eda propofol.

Ondansetron er umbrotid af mérgum cytochrom P-450 ensimum i lifur: CYP3A4, CYP2D6 og
CYP1A2. Vegna pess fjolda ensima sem geta umbrotid ondansetron er hindrun 4 virkni eda skert
virkni eins ensims (t.d. arfgengur skortur & CYP2D6) yfirleitt baett upp af 60rum ensimum og veldur
litltum eda engum breytingum 4 heildaruthreinsun ondansetrons og krefst ekki breytinga 4 skommtum.

Gaeta skal varadar vid notkun ondansetrons samhlida lyfjum sem lengja QT-bilid og/eda valda
truflunum 4 blodsoltum (sja kafla 4.4).

Notkun ondansetrons samhlida lyfjum sem valda lengingu 4 QT-bili getur valdid frekari QT-lengingu.

Notkun ondansetrons samhlida lyfjum sem hafa eiturverkun a hjarta (t.d. antracyklinum svo sem
doxorubicin eda daunorubicin), einstofna moétefnum (svo sem trastuzumab), syklalyfjum (svo sem
erytromycin), sveppalyfjum (svo sem ketoconazol), lyfjum vid hjartslattartruflunum (svo sem
amiddaron) og beta-blokkum (svo sem atendlol eda timolol) geeti aukid heettuna 4 hjartslattartruflunum
(sjé kafla 4.4).

Apomorphin
Ekki ma nota ondansetron samhlida apomorphini, par sem tilkynnt hefur verid um mikinn lagprysting
og medvitundarleysi pegar ondansetron var gefid med apomorphinhydroklorioi.

Phenytoin, karbamazepin og rifampicin
Hja sjuklingum sem fengu 6fluga CYP3A4 virkja (t.d. phenytoin, karbamazepin og rifampicin) jokst
uthreinsun ondansetrons eftir inntdku og péttni ondansetrons i bl6di minnkadi.

Tramadol
Nidurstodur ur lithum rannséknum benda til ad ondansetron geti dregid ur verkjastillandi ahrifum
tramadols.



Serotoninvirk lyf (t.d. SSRI og SNRI)

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra serétoninheilkenni hja sjuklingum (p.m.t. breytt andlegt
astand, 6stoougleiki 1 dsjalfrada taugakerfinu og tauga- og vodvatruflanir) i kjolfar samhlida notkunar
ondansetrons og annarra serotoninvirkra lyfja (p.m.t. SSRI og SNRI) (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar
Konur sem geta ordid pungadar skulu thuga ad nota getnadarvorn.

Medganga
Byggt 4 reynslu sem fengin er ur faraldsfraedilegum rannséknum hja ménnum er hugsanlegt ad

ondansetron valdi vanskopun munns og andlits pegar pad er notad a fyrsta pridjungi medgongu.

{ einni ferilrannsékn 4 1,8 milljon pungunum var notkun ondansetrons 4 fyrsta pridjungi medgongu
tengd aukinni dhaettu 4 skardi 1 vor/klofnum gémi (3 tilvik til viobotar 4 hverjar 10.000 konur 4
meodferd; leiorétt hlutfallsleg aheetta, 1,24, (95% CI 1,03-1,48)).

Tilteekar faraldsfraedilegar rannsoknir & vanskdpun 4 hjarta syna 6samhljoda nidurstodur.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 exlun.

Ekki ma nota ondansetron a fyrsta pridjungi medgongu.

bungunarprof
Hjé konum sem geta ordid pungadar skal stadfesta ad paer séu ekki pungadar 4dur en medferd med

Ondansetron Bluefish hefst.

Brjostagjof
Profanir hafa synt ad ondansetron skilst it i modurmjolk hja dyrum (sja kafla 5.3). bvi er maedrum
sem eru 4 ondansetron medferd radid fra pvi ad hafa born sin a brjosti.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ondansetrons a frjésemi hja ménnum.

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Ondansetron hefur litil eda engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

i skynhreyfiprofi skerti ondansetron ekki afkost eda hafdi réandi ahrif. Ekki er buist vid skadlegum
ahrifum a slika starfsemi 1t fra lyfjafreedilegum eiginleikum ondansetrons.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar hér ad nedan eftir liffeeraflokkum og tidni. Tidni er skilgreind a
eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma orsjaldan fyrir (<1/10.000). Mjog algengar,
algengar og sjaldgaefar aukaverkanir voru almennt akvardadar Gt fra gognum ur kliniskum
rannsoknum. Tekid var tillit til tidni 1 lyfleysuhopum. Mjog sjaldgaefar aukaverkanir og peer sem koma
orsjaldan fyrir eru almennt byggdar & upplysingum sem fengist hafa eftir ad lyfid kom a markad.

Eftirfarandi tidni er akvordud at fra radlogdum skammti af ondansetroni, samkvamt dbendingum
og lyfjaformi.
Onzemiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Skyndileg ofnaemisvidbrogd, stundum alvarleg, p.m.t. bradaofnaemi.
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Taugakerfi
Mjog algengar:
Sjaldgaefar:

Mjog sjaldgeefar:

Hjarta
Sjaldgaefar:
Mjog sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Adar
Algengar:
Sjaldgaefar:

Hofudverkur.

Krampar, 6sjalfradar hreyfingar (par 4 medal utanstrytueinkenni
eins og truflun 4 vodvaspennu, augnvodvakrampar og
hreyfingartregda).'

Sundl adallega vid gjofi blaed, sem ma 1 flestum tilfellum draga Gr med pvi
ad lengja innrennslistimann.

Hjartslattartruflanir, brjostverkur med eda an ST-leekkunar og haegslattur.
Lenging QT-bils (p.m.t. ,,Torsades de points*).
Hjartavodvablodpurrd (sja kafla 4.4).

Hitatilfinning eda andlitsrodi.
Lagprystingur.

Ondunarfzri, brjoésthol og midmaeti

Sjaldgaefar:

Meltingarfeeri
Algengar:

Lifur og gall
Sjaldgaefar:

Huo og undirhuo

Koma orsjaldan fyrir:

Augu
Mjog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Hiksti.

Hagoatregda.

Einkennalaus hakkun 4 lifrarprofum.’

Eitrunarhtdttbrot, p.m.t. hudpekjudrepslos.

Skammvinn sjontruflun (t.d. pokusyn), adallega vid gjof i blaaed.
Skammvinn blinda, adallega vid gjof i blaaed.”

Kom fram an areidanlegra visbendinga um varanlegar kliniskar afleidingar.

2. Flest tilfellin um blindu sem tilkynnt voru hofou lagast innan 20 minttna. Flestir sjuklinganna hofou
fengid krabbameinslyf sem innihéldu cisplatin. Nokkur tilfelli af skammvinnri blindu matti rekja til

barkarblindu.

3. bessi tilvik voru algeng hja sjuklingum sem voru & krabbameinslyfjamedferd med cisplatini.

Born

Aukaverkanir hja bornum og unglingum voru sambarilegar peim sem sjast hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9

Ofskommtun

Reynsla af ofskommtun ondansetrons er takmérkud. I flestum tilvikum hafa einkennin verid pau
somu og hja sjuklingum sem fengu radlagdan skammt (sja kafla 4.8). Einkenni sem greint hefur
verid fra eru sjontruflanir, veruleg haegoatregda, lagprystingur og @davikkun (vasovagal episode)
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asamt timabundnu annarrar gradu gattasleglarofi.

Ondansetron veldur skammtahddri lengingu 4 QT-bili. bvi er melt med hjartalinuriti 1 tilfelli
ofsksdémmtunar.

Ekki er til sérteekt motlyf gegn ondansetroni, pvi skal veita medferd vid einkennum, sem og
studningsmedferd eftir pvi sem vid 4, ef grunur leikur 4 ad um ondansetron ofskdmmtun sé ad raeda.

Frekari medfero skal vera i samraemi vid klinisk einkenni eda samkvamt radleggingum
Eitrunarmidstdodvar.

Notkun ipecacuanha til a0 medhondla ofskommtun ondansetrons er ekki radlégd, vegna pess ad
oliklegt er ad sjuklingar bregdist vid vegna verkunar ondansetrons a uppkost.

Bom

Tilkynnt hefur verid um tilvik hja bérnum sem benda til ser6toninheilkennis eftir ad ungbdrn eda born
4 aldinum 12 manada til 2 4ra hafa fyrir slysni fengid of stéran skammt af ondansetroni (4etlud inntaka
meiri en 4 mg/kg).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid 6gledi, seretonin-5-HT3 blokkar.
ATC flokkur: AO4AA01

Verkunarhattur

Ondansetron er 6flugur og mjog sértaekur 5-HT3 vidtakablokki. Nakvemur verkunarhattur lyfsins gegn
ogledi og uppkostum er ekki pekktur.

Talio er ad krabbameinslyf og geislamedferd geti valdid losun 4 5-HT i smapSrmum sem hrindi af
stad viobragodi sem veldur uppkdstum, med pvi ad virkja adleidslu skreyjutaugar um 5-HT; vidtaka.
Ondansetron hindrar upphaf pessa vidbragos.

Virkjun adleidslu skreyjutaugar getur einnig valdid losun 5-HT i aftasta reit (area postrema),
stadsettum a botni fjorda heilaholfs og petta getur einnig valdio uppkdstum gegnum midlaega virkni.
Ahrif ondansetrons gegn 6gledi og uppkostum af voldum frumudrepandi krabbameinslyfja og
geislameodferdar eru liklega vegna homlunar 4 5-HT; vidtokum & taugafrumum, sem stadsettir eru
baedi 1 utleega taugakerfinu og midtaugakerfinu.

Verkunarhattur gegn 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir er ekki pekktur en getur verio sa sami
og gegn 6gledi og uppkostum sem krabbameinslyfjamedferd veldur.

[ salfraedilegri (pharmaco-psychological) lyfjarannsokn hja sjalfbodalidum komu ekki i 1jos nein
roandi ahrif af véldum ondansetrons.

Ondansetron hefur ekki ahrif 4 péttni prolaktins 1 plasma.

QT-lenging

Ahrif ondansetrons & QTc-bilid voru metin i tviblindri, slembadri vixlrannsokn, med samanburdi vid
lyfleysu og annad lyf (moxifloxacin), hja 58 heilbrigdum, fullordnum kérlum og konum.
Ondansetronskammtar voru 8 mg og 32 mg, gefnir med innrennsli i blaed a 15 minatum. Vid sterri
rannsoknarskammtinn, 32 mg, var mesti medalmunur (efri mork 90% oryggisbils) a QTcF-bili midad
vid lyfleysu, 19,6 (21,5) msek., eftir ad tillit hafoi verid tekio til upphafsgilda. Vio legri
rannsoknarskammtinn, 8 mg, var mesti medalmunur (efri mork 90% oryggisbils) & QTcF-bili midad



vid lyfleysu, 5,8 (7,8) msek., eftir ad tillit hafdi verid tekid til upphafsgilda. { pessari rannsokn voru
engar QTcF-melingar yfir 480 msek og engar lengingar 4 QTcF yfir 60 msek. Engar marktaekar
breytingar komu fram 4 PR- eda QRS-bilum 4 hjartalinuritum.

Born

Ogledi og uppkést af voldum krabbameinslyfjamedferdar

Virkni ondansetrons vid ad stjorna uppkostum og 6gledi af voldum krabbameinslyfjamedferdar var
konnud i tviblindri, slembiradadri rannsokn 4 415 sjuklingum 4 aldrinum 1 til 18 ara (S3AB3006). A
medferdardogum fengu sjuklingar annadhvort 5 mg/m? ondansetron i blazd + ondansetron 4 mg til
inntoku 8-12 klst. eftir krabbameinslyfjamedferd eda ondansetron 0,45 mg/kg i blaad + lyfleysu til
inntoku 8-12 klst. eftir krabbameinslyfjamedferd.

Eftir krabbameinslyfjamedferd fengu badir hopar 4 mg af ondansetron saft tvisvar 4 dag i 3 daga.
Algjor stjorn a uppkostum 4 versta degi krabbameinslyfjamedferdar var 49% (5 mg/m’i blazd + 4 mg
ondansetron til inntoku) og 41% (0,45 mg/kg 1 blazed + lyfleysa til inntoku).

Eftir krabbameinslyfjamedferd fengu badir hopar 4 mg af ondansetron saft tvisvar 4 dag i 3 daga.
Enginn munur kom fram a milli medferdarhdpanna tveggja hvad vardar tidni og edli aukaverkana.

Tviblind, slembir6dud samanburdarrannsokn vid lyfleysu (S3AB4003) hja 438 sjiklingum & aldrinum
1 til 17 ara syndi fram 4 algjora stjérn & uppkostum 4 versta degi krabbameinslyfjamedferdar hja:

- 73% sjtklinga pegar 5 mg/m” af ondansetroni var gefid i blaad asamt 2-4 mg af dexametasoni
til inntdku og hja

- 71% sjuklinga sem fengu 8 mg af ondansetron saft + 2-4 mg af dexametasoni til inntoku 4
medferdardogum.

Eftir krabbameinslyfjamedferd fengu badir hopar 4 mg af ondansetron safti tvisvar 4 dag i 2 daga.
Enginn munur kom fram & milli medferdarhdpanna tveggja hvad vardar tidni og edli aukaverkana.

Virkni ondansetrons hja 75 bérnum 4 aldrinum 6-48 manada var konnud i opinni, einarma rannsokn
4n samanburdar (S3A40320). Oll bérnin fengu prja 0,15 mg/kg skammta af ondansetroni i blazd,
gefid 30 minutum fyrir upphaf krabbameinslyfjameodferdar og svo fjorum og atta klukkustundum eftir
fyrsta skammt. Alger stjornun a uppkdstum nadist hja 56% sjuklinga.

Onnur opin, einarma rannsokn an samanburdar (S3A239) kannadi virkni eins skammts af 0,15 mg/kg
ondansetrons i blaed fylgt eftir med tveimur 4 mg skommtum af ondansetroni fyrir bérn <12 4ra og
8 mg skammti fyrir born >12 ara (heildarfjoldi barna n=28). Alger stjorn 4 uppkdstum nédist hja 42%
sjuklinga.

Fyrirbyggjandi gegn ogledi og uppkostum eftir skurdadgerdir

Virkni eins skammts af ondansetroni til varnar 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir var konnud i
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu hja 670 bornum a aldrinum 1-24 manada
(aldur eftir getnad >44 vikna, pyngd > 3 kg). Haefir patttakendur attu ad undirgangast valkvada
skurdadgerd med svafingu og hofou ASA status <III. Stakur 0,1 mg/kg ondansetron skammtur var
gefinn innan vid 5 minatum fyrir sveefingu. Hlutfall sjuklinga sem upplifdu ad minnsta kosti eitt
uppkast a 24 klst. matstimabili var heerra hja sjiklingum sem fengu lyfleysu en hja peim sem fengu
ondansetron (28% a moti 11%, p=0,0001).

Fjorar tviblindar rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu voru gerdar hja 1.469 sjuklingum, drengjum
og stulkum (2-12 ara) sem gengust undir svaefingu. Sjiklingum var slembiradad og fengu annadhvort
stakan skammt af ondansetroni i blaed (0,1 mg/kg hja bérnum 40 kg eda 1éttari og 4 mg hja bérnum
yfir 40 kg; fjoldi sjuklinga = 735) eda lyfleysu (fjoldi sjuklinga = 734). Rannsoknarlyfid var gefio 4
minnst 30 sekundum, rétt fyrir eda strax i upphafi svaefingar. Ondansetron reyndist marktaekt
arangursrikara en lyfleysa til varnar gegn 6gledi og uppkdstum. Nidurstodur pessara rannsokna eru
teknar saman i t6flu 3.



Tafla 3. Fyrirbyggjandi og til medferdar vio 6gledi og uppkostum eftir skurdadgerdir hja bérnum —
svorun vio medferd i 24 klst.

Rannsokn Endapunktur Ondansetron (%) | Lyfleysa (%) p-gildi
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GTI11 Engin 6gledi 64 51 0,004
S3GT11 Engin uppkost 60 47 0,004

CR = engin uppkost, ekki porf 4 annarri medferd og patttoku ekki heett.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku frasogast ondansetron ad fullu ur meltingarvegi og umbrotnar vid fyrstu umferd um lifur.
Hémarkspéttni i plasma, um pad bil 30 ng/ml, faest um pad bil 1,5 klst. eftir inntéku 8 mg skammts.
Aukning a péttni ondansetrons vid steerri skammta en 8 mg er meiri en sem nemur hlutfallslegri
aukningu skammta; sem getur bent til skerdingar & umbrotum vid fyrstu umferd um lifur vid inntoku
steerri skammta.

Medaladgengi hja heilbrigdum karlkyns patttakendum, eftir inntdku einnar 8 mg t6flu, er um pad bil
55 til 60%.

Adgengi eykst litillega ef lyfio er tekid med mat en verdur ekki fyrir dhrifum af syrubindandi lyfjum.

Rannsoknir hja heilbrigdum 6ldrudum sjalfbodalidum hafa synt fram 4 litils hattar, en ekki kliniskt
marktaeka, aldurstengda aukningu badi 4 adgengi vid inntoku (65%) og helmingunartima (5 klst.)
ondansetrons.

Kynbundinn munur kom fram i dreifingu ondansetrons, en hja konum frasogast lyfid hradar og i
hlutfallslega meira meeli eftir inntéku, ennfremur er Gthreinsun hagari og dreifingarrimmal minna
(eftir adlogun ad pyngd).

Dreifing
Dreifing og brotthvarf ondansetrons er svipad eftir inntoku og gjof i vodva eda blaaed, med u.p.b.

3 klst. helmingunartima brotthvarfs og 140 1 dreifingarrammal vid jafnvaegi. Samberileg péttni feest
eftir gjof ondansetrons 1 védva og blazo.

Umbrot

Proteinbinding ondansetrons er litil (70-76%). Ekki hefur verid synt fram 4 bein tengsl 4 milli péttni i
plasma og ahrifa gegn uppkdstum. Uthreinsun ondansetrons ur blodras verdur fyrst og fremst med
umbrotum i lifur eftir ymsum ensimferlum. Innan vid 5% af lyfi sem frasogast skilst Gt obreytt i pvagi.
Vontun & CYP2D6 ensiminu (debrisokin) hefur engin ahrif 4 lyfjahvorf ondansetrons. Lyfjahvorf
ondansetrons haldast obreytt vid endurtekna skammta.

Serstakir sjuklingahdpar

Born og unglingar (1 ménadar til 17 ara)

Hja bérnum & aldrinum 1-4 ménada (n=19) sem foru i skurdadgerd, var pyngdarjéfnud tthreinsun um
pad bil 30% minni en hja sjiklingum & aldrinum 5 til 24 manada ( n=22) en samberileg vi0 sjuklinga
4 aldrinum 3 til 12 4ra. Helmingunartimi hja bérnum & aldrinum 1 til 4 méanada var ad medaltali

6,7 klst. samanborid vid 2,9 klst. hja sjuklingum a aldursbilunum 5 til 24 manada og 3 til 12 ara.
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Muninn & lyfjahvarfafreedilegum gildum hja sjuklingum 4 aldrinum 1 til 4 ménada ma ttskyra ad hluta
til med heerra hlutfalli af heildarlikamsvokva nybura og ungabarna og meira dreifingarrammali fyrir
vatnsleysanleg lyf eins og ondansetron.

Hja bérnum a aldrinum 3 til 12 &ra sem undirgengust valkvada skurdadgerd med svafingu, voru
heildargildi fyrir bedi uthreinsun og dreifingarrimmal ondansetrons minnkud i samanburdi vid gildi
hja fullordonum sjuklingum. Badir pettir jukust linulega med pyngd og vid 12 4ra aldur voru gildin ad
nalgast pau sem fast hja ungum fullordnum. begar uthreinsun og dreifingarraimmal voru jofnud vio
likamspyngd voru gildi pessara patta svipud milli mismunandi aldurshopa.

Skémmtun samkvamt pyngd leidréttir fyrir pessum aldurstengdu breytingum og hefur ahrif er koma
jafnveegi a alteka ttsetningu hja bornum.

Greining a lyfjahvorfum var gerd hja 428 einstaklingum (krabbameinssjiklingum, sjiklingum sem
gengist hofou undir skurdadgerd og heilbrigdum sjalfbodalidum) 4 aldrinum 1 manada til 44 ara eftir
gjof a ondansetroni i blaed. Byggt 4 gildum rannsoknarinnar var alyktad ad altek utsetning (AUC)
fyrir ondansetroni eftir inntoku eda gjof i blaaed hja bornum og unglingum veri sambeerileg vio gildi
hja fullordnum, ungbdrn 4 aldrinum 1-4 manada voru p6 undanskilin. Dreifingarrammal var had aldri
og var minna hja fullordnum en hja bornum og unglingum. Uthreinsun var had pyngd en ekki aldri,
ungborn 4 aldrinum 1-4 manada voru p6 undanskilin. Ekki er heegt ad skera Gr um hvort um sé ad reda
frekari minnkun 4 uthreinsun tengt aldri hja ungbdrnum & aldrinum 1-4 manada eda hvort petta er
vegna edlilegs breytileika sem tengist pvi hve fair voru rannsakadir i pessum aldurshépi. Minnkud
uthreinsun er po ekki kliniskt mikilvaeg pvi sjuklingar yngri en 6 manada fa adeins stakan skammt i
tengslum vid medferd vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgero.

Aldradir

Fyrri L. stigs rannsoknir & heilbrigdum 6ldrudum sjalfbodalidum syndu orlitla aldurstengda minnkun a
uthreinsun og lengingu a helmingunartima ondansetrons. P6 kom fram mikill einstaklingsbundinn
breytileiki med verulegri skorun a lyfjahvarfabreytum milli yngri (<65 ara) og eldri (>65 ara)
einstaklinga. { kliniskum rannséknum 4 6gledi og uppkostum af voldum krabbameinslyfja var enginn
heildarmunur & 6ryggi og verkun hja yngri og eldri krabbameinssjiklingum sem geti stutt adra
skommtun hja 6ldrudum.

Byggt a nyrri gégnum um péttni ondansetrons og likani fyrir Gtsetningu og svorun, er spad meiri
ahrifum a QTcF hja sjuklingum >75 ara samanborid vid unga fullordna sjuklinga. Sérteckar
skammtaradleggingar fyrir sjuklinga eldri en 65 ara og eldri en 75 ara ma finna i upplysingum um
lyfjagjofi blaed.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun 15-60 ml/min.) er badi altaek
uthreinsun og dreifingarrimmal minnkad, sem veldur litillega lengri helmingunartima brotthvarfs

(5,4 klst.), sem hefur ekki kliniska merkingu. Rannsokn hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi sem porfnudust reglulegrar blodskilunar (rannsékn a milli skilana) syndu ad lyfjahvorf
ondansetrons eftir gjof i blaad voru obreytt.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi er alteek uthreinsun marktaekt skert sem veldur
lengri helmingunartimi brotthvarfs (15-32 klst.) og adgengi eftir inntdku er u.p.b. 100% vegna skertra
forumbrota.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, byggt 4 hefdbundnum
rannsoknum & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfdaefni og krabbameinsvaldandi dhrifum.

Ondansetron og umbrotsefni pess safnast upp i mjolk hja rottum, mjoélkur/plasma hlutfall var 5,2. Ekki
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er vitad hvort pessar nidurstodur hafa kliniska pydingu.

{ rannsokn 4 einraktudum jonagéngum Gr hjértum manna reyndist ondansetron geta haft ahrif 4
umskautun 1 hjarta med hindrun hERG kaliumganga vid kliniskt videigandi péttni. Skammtahad
lenging 4 QT bili hefur komid fram { itarlegri QT rannsokn hja sjalfbodalidum (sja kafla 5.1 Lythrif -
,»QT-lenging®).

f rannsokn & proska fosturvisis-fosturs hja rottum og kaninum fengu fangfullu dyrin 4 timabilinu fyrir
lifferamyndunina skammta af ondansetroni til inntoku, allt ad 15 mg/kg/solarhring hja rottum og

30 mg/kg/solarhring hja kaninum. Fyrir utan litillega skerta pyngdaraukningu hja médurinni hja
kaninum komu engin mikilvaeg ahrif af ondansetroni fram 4 médurdyrin eda 4 proska afkvemanna.
Vid skammta sem voru 15 mg/kg/sélarhring hjé rottum og 30 mg/kg/so6larhring hja kaninum var
skammturinn hja rottum 6-faldur og hja kaninum 24-faldur radlagdur hamarksskammtur til inntoku
fyrir menn, sem er 32 mg/sélarhring samkvamt likamsyfirbordi. I rannsoknum 4 eiturverkunum a
proska fyrir og eftir fedingu fengu ungafullar rottur skammta af ondansetroni til inntoku sem voru allt
ad 15 mg/kg/solarhring fra 17. degi medgoéngu fram ad goti 4 21. degi. Fyrir utan litillega skerta
pyngdaraukningu hja modurinni, komu ekki fram nein ahrif 4 ungafullar rottur og proska aftkveemanna
fyrir og eftir faedingu, par med talid a&xlunargetu paradra dyra i F1 kynslédinni. Vio

15 mg/kg/solarhring skammt hja rottum var skammturinn fyrir médurina um pad bil 6-faldur radlagdur
hamarksskammtur til innt6ku fyrir menn sem er 32 mg/solarhring samkvamt likamsyfirbordi.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Orkristalladur sellulosi

Laktosaeinhydrat

Magnesiumsterat

Maissterkja

Filmuhuo:

Hypromellosi

Makrogol

Titantvioxio (E 171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varddarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ondansetron Bluefish 4 mg filmuhudadar téflur:
PVC/alpynnur 1 ytri 6skju sem inniheldur 5, 10, 15, 30, 50, 60 og 100 toflur.

Ondansetron Bluefish 8§ mg filmuhudadar toflur.
PVC/éalpynnur 1 ytri 6skju sem inniheldur 5, 10, 15, 30, 50, 60 og 100 toflur.
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid

gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stokkholmur

Svipj6d

8. MARKAPSLEYFISNUMER

1S/1/12/068/01-02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. jali 2012.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. september 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

9. september 2025.
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