SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Ondansetron Fresenius Kabi 2 mg/ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur:

Ondansetron hydrokléridtvinydrat sem jafngildir 2 mg ondansetron.
Hver lykja med 2 ml inniheldur 4 mg ondansetron.

Hver lykja med 4 ml inniheldur 8 mg ondansetron.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Teer og litlaus lausn

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Fullordnir

Ondansetron Fresenius Kabi er &tlad til medferdar vid 6gledi og uppkdstum af véldum

frumuskemmandi krabbameinslyfja eda geislamedferoar.

Ondansetron Fresenius Kabi er einnig etlad sem fyrirbyggjandi medferd vid 6gledi og uppkdstum eftir
skurdadgero.

Born

Ondansetron Fresenius Kabi er &tlad til medferdar vid dgledi og uppkdstum af voldum
krabbameinslyfjamedferdar hja brnum 6 méanada og eldri, og sem fyrirbyggjandi og til medferdar vid
0gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir hja bérnum 1 manada og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Til inndzelingar i blazed eda innrennslis i blazd eftir pynningu.
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Ogledi og uppkost af voldum krabbameinslyfja- og geislamedferdar

Fullordnir

Uppsoluvaldandi ahrif krabbameinsmedferdar eru breytileg og fara eftir skémmtum og samsetningu
krabbameinslyfja- og geislamedferdar. Ikomuleid og skammtur Ondansetron Fresenius Kabi & ad vera
sveigjanlegt a skammtabilinu 8-32 mg & dag og valid eins og synt er hér & eftir.

Uppsoéluvaldandi krabbameinslyfja- og geislamedferd

Sjuklingar sem fa uppsoéluvaldandi krabbameinslyfja- eda geislamedferd geta fengid ondansetron i
blazed eda til inntdku.

Radlagour skammtur af ondansetroni i blazd er 8 mg sem gefinn er med hagri inndzlingu a a.m.k.
30 sekdndum rétt fyrir medferd.




Gjof til inntdku eda i endaparm er radlogo til varnar seinkudum eda langvarandi uppkdstum eftir
fyrstu 24 klukkustundirnar.
Sja SmPC fyrir ondansetron toflur og stila fyrir gjof til inntdku og i endaparm.

Mjog uppséluvaldandi krabbameinslyfjamedferd t.d. storir skammtar af cisplatini

Ondansetron Fresenius Kabi méa gefa med stokum 8 mg skammti i blaaed rétt fyrir
krabbameinslyfjamedferd. Skammta ondansetrons steerri en 8 mg og ad hamarki 16 mg ma adeins gefa
med innrennsli eftir pynningu med 50 til 100 ml af saltvatni eda annarri innrennslislausn sem hentar
og gefa med innrennsli i blaed & a.m.k. 15 mindtum. Ekki m& gefa stakan skammt steerri en 16 mg
vegna hattu & skammtahadri QT lengingu (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).

Til ad rada bot & mjog uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedferd eru 8 mg gefin med haegri
inndaelingu i blaaed & ad.m.k. 30 sekindum fylgt eftir med tveimur 8 mg skémmtum til vidbotar i
bl4aed med a.m.k. 4 kist. millibili eda med stéougu 1 mg/klst. innrennsli i allt ad 24 Klst.

Anrif Ondansetron Fresenius Kabi méa auka vegna mjog uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedferdar
med pvi ad baeta stokum 20 mg skammti af dexametasonnatriumfosfati vid, fyrir
krabbameinslyfjamedferd.

Gjof til inntdku eda i endaparm er radlogad til varnar seinkudum eda langvarandi uppkdstum eftir
fyrstu 24 klukkustundirnar.
Sja SmPC fyrir ondansetron toflur og stila, fyrir gjof til inntéku og i endaparm.

Born

Ogledi og uppkost af voldum krabbameinslyfjamedferdar hja bérnum 6 méanada og eldri og
unglingum:

Skammt til medferdar vid 6gledi og uppkdstum af voldum krabbameinslyfjamedferdar er hagt ad
reikna Ut fra likamsyfirbordi eda pyngd — sja hér a eftir. I kliniskum rannséknum hja bérnum var
ondansetron gefid med innrennsli i blaaed pynnt med 25 til 50 ml af saltvatni eda annarri
innrennslislausn sem hentar (sja kafla 6.6) og gefa med innrennsli i blazed & a.m.k. 15 minGtum.

Skammtar byggdir a pyngd leida til steerri heildarsélarhringsskammta en skammtar samkvaemt
likamsyfirbordi (sja kafla 4.4)

Ondansetron Fresenius Kabi & ad pynna i 5% dextrésa eda 0,9% natrium kl6ridi eda annarri
innrennslislausn sem hentar (sja kafla 6.6.) og gefa med innrennsli i blaaed & a.m.k. 15 mindtum.

Engar upplysingar ar kliniskum rannséknum liggja fyrir um notkun Ondansetron Fresenius Kabi sem
fyrirbyggjandi medferd vegna seinkadra eda langvarandi uppkasta af voldum krabbameinslyfja-
medferdar.

Engar upplysingar ar kliniskum rannséknum liggja fyrir um notkun Ondansetron Fresenius Kabi
vegna 0gledi og uppkasta eftir geislamedferd hja bornum.

Skammtar samkvaemt likamsyfirboroi:

Ondansetron Fresenius Kabi & ad gefa rétt fyrir krabbameinslyfjamedferd sem stakan 5 mg/m? skammt
i blaeed. Skammtar i blaeed mega ekki vera steerri en 8 mg.

Hefja méa notkun skammta til inntoku 12 klukkustundum sidar og mé halda henni &fram i allt ad 5
daga. Sja toflu 1 hér & eftir.

Heildarskammtur & sélarhring (gefinn i tveimur adskildum skdmmtum) ma ekki vera steerri en
skammtur hja fulloronum sem er 32 mg.

Tafla 1: Skammtar samkvamt likamsyfirbordi vid 6gledi og uppkdstum af voldum
krabbameinslyfjamedferdar - Bérn 6 manada og eldri og unglingar®

Likamsyfirbord Dagur 1° Dagar 2-6°

< 0,6 m? 5 mg/m? i blaaed og sidan 2 mg mixtdra a 12 kist.
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2 mg mixtura eftir 12 kist. fresti

>0,6 m?til<1,2m? | 5 mg/m?i blaaed og sidan 4 mg mixtdra eda tafla &
4 mg mixtdra eda tafla eftir 12 Klst. 12 Klst. fresti
>1,2 m? 5 mg/m?i blaed eda 8 mg i blaed og 8 mg mixtura eda tafla a

sidan 8 mg mixtara eda tafla eftir 12 kist. 12 Klst. fresti

@ Ekki er vist ad oll lyfjaform séu faanleg.

b Skammtur i blased ma ekki vera sterri en 8 mg.

¢ Heildarskammtur a sélarhring (gefinn i tveimur adskildum skdmmtum) ma ekki vera steerri en skammtur hja fullordnum
sem er 32 mg.

Skammtar samkveaemt likamspyngd:

Skammtar samkveemt pyngd leida til steerri heildarsélarhringsskammta en skammtar samkveemt
likamsyfirbordi (sja kafla 4.4).

Ondansetron Fresenius Kabi & ad gefa sem stakan 0,15 mg/kg skammt i blaaed rétt fyrir
krabbameinslyfjameoferd. Stakur skammtur i blaeed ma ekki vera steerri en 8 mg.

Tvo skammta til vidbotar ma gefa i blaeed med 4 Kist. millibili. Heildarskammtur & sélarhring (gefinn i
tveimur adskildum skdmmtum) ma ekki vera steerri en skammtur hja fullordnum sem er 32 mg.

Hefja ma notkun skammta til inntéku 12 klukkustundum sidar og ma halda henni afram i allt ad

5 daga. Sja toflu 2 hér & eftir.

Tafla 2: Skammtar samkvamt likamspyngd vid 6gledi og uppkdstum af voldum
krabbameinslyfjamedferdar — Bérn 6 manada og eldri og unglingar?

Pyngd Dagur1Pc Dagar 2-6°

=10 kg Allt ad 3 skammtar, 0,15 mg/kg i blaed | 2 mg mixtdra & 12 Kist. fresti
a 4 Kist. fresti.
> 10 kg Allt ad 3 skammtar, 0,15 mg/kg i blaed | 4 mg mixtdra eda tafla &
a 4 Kist. fresti. 12 Kist. fresti

@ EKKi er vist ad oll lyfjaform séu faanleg.

b Skammtur { blaed ma ekki vera sterri en 8 mg.

¢ Heildarskammtur & sélarhring (gefinn i tveimur adskildum skdmmtum) ma ekki vera steerri en skammtur hja fulloronum
sem er 32 mg.

Aldradir

Hja sjuklingum 65 til 74 ara ma fylgja skammtaéeetlun fyrir fullorona. Alla skammta i bléaed & ad
pynna med 50-100 ml af saltvatni eda annarri innrennslislausn sem hentar (sja kafla 6.6) og gefa med
innrennsli i blaaed 4 a.m.k. 15 minatum.

Hja sjuklingum 75 ara og eldri ma upphafsskammtur Ondansetron Fresenius Kabi ekki vera staerri en
8 mg. Alla skammta i blaaed & ad pynna med 50-100 ml af saltvatni innrennslislausn eda annarri
innrennslislausn sem hentar (sja kafla 6.6) og gefa med innrennsli i blaed 4 a.m.k. 15 minatum.

Upphafsskammtinum 8 mg ma fylgja eftir med tveimur 8 mg skdmmtum i blaaed til vidbotar med
15 mindtna innrennsli og gefa med minnst 4 kist. millibili (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta skdmmtum, tidni skammta eda ikomuleid.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi er Gthreinsun Ondansetron
Fresenius Kabi verulega skert og helmingunartiminn i plasma marktaekt lengri. Hja pessum
sjuklingum ma heildarskammtur & sélarhring ekki vera sterri en 8 mg.

Sjuklingar med léleg spartein/debrisoquin umbrot

Helmingunartimi brotthvarfs ondansetrons breytist ekki hja sjuklingum med Iéleg umbrot sparteins og
debrisoquins. Vid endurtekna skammta verdur Gtsetning pvi ekki 6nnur hja pessum sjuklingum en hja
almenningi. EkKi er naudsynlegt ad breyta skommtum eda tidni skammta.



Ogledi og uppkost eftir skurdadgerd

Fullordnir

Fyrirbyggjandi vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerd

Radlagdur skammtur Ondansetron Fresenius Kabi sem fyrirbyggjandi meoferd vid dgledi og
uppkostum eftir skurdadgerd er 4 mg med hagri inndealingu i blazd a minnst 30 sekindum vid
innleidingu sveefingar.

Medferd vid stadfestri 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerd
Rédlagdur skammtur vid stadfestri 6gledi og uppkdstum er stakur 4 mg skammtur gefinn med heegri
inndaelingu & minnst 30 sekundum.

Born
Ogledi og uppkost eftir skurdadgerd hja bornum 1 méanada og eldri og unglingum

Fyrirbyggjandi vid 6gledi og uppkostum eftir skurdadgerd hja bérnum sem hafa gengist undir
skurdadgerd i svaefingu, ma gefa stakan 0,1 mg/kg skammt af Ondansetron Fresenius Kabi ad hamarki
4 mg meod hagri inndzalingu (a.m.k. & 30 sekindum) annadhvort fyrir eda eftir innleidslu sveafingar.

Medferd vid 6gledi og uppkostum eftir skurdadgerd hja bérnum sem hafa gengist undir skurdadgerd i
sveefingu, ma gefa stakan 0,1 mg/kg skammt af Ondansetron Fresenius Kabi ad hamarki 4 mg med
heegri inndzlingu (a.m.k. & 30 sekdndum).

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Ondansetron Fresenius Kabi vid uppkdstum hja bérnum
yngri en 2 ara.

Aldradir

Reynsla af notkun Ondansetron Fresenius Kabi sem fyrirbyggjandi eda til medferdar vid 6gledi og
uppkdstum eftir skurdadgerd hja éldrudum er takmdorkud. Sjaklingar eldri en 65 ara i
krabbameinslyfjamedferd pola hins vegar ondansetron vel.

Sérstakir hopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta skdmmtum, tidni skammta eda ikomuleid.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi er Gthreinsun ondansetrons
verulega skert og helmingunartiminn i plasma marktaekt lengri. Hja pessum sjuklingum ma
heildarskammtur & sélarhring (til inntdku eda i blazed) ekki vera steerri en 8 mg.

Sjuklingar med léleg spartein/debrisoquin umbrot

Helmingunartimi brotthvarfs ondansetrons breytist ekki hja sjuklingum sem eru med Iéleg umbrot
sparteins og debrisoquins. Vid endurtekna skammta verdur Utsetning pvi ekki 6nnur hja pessum
sjuklingum en hja almenningi. EKki er naudsynlegt ad breyta skdmmtum eda tidni skammta.
4.3  Frébendingar

Samhlidanotkun apémorfins (sjé kafla 4.5).

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Greint hefur verid fra ofneemisviobrogdum hja sjuklingum med ofnami fyrir 6drum sérteekum
5HTavidtakablokkum.



Medferd vegna vidbragda fra dndunarfserum & ad vera samkveemt einkennum og leeknar eiga ad
fylgjast med peim par sem pau geta verid undanfari ofnaemisvidbragda.

Ondansetron veldur skammtah&dri lengingu & QT bili (sj& kafla 5.1). Eftir markadssetningu hefur
ennfremur verid greint fra tilvikum par sem Torsade de Pointes kom fram hja sjaklingum sem notudu
ondansetron. Fordast skal notkun ondansetrons hja sjuklingum med medfatt heilkenni QT lengingar.
Geeta & vartoar pegar ondansetron er gefiod sjuklingum sem eru med eda eru i haettu & QT lengingu
p.m.t. sjuklingar med roskun & bldas6ltum, hjartabilun, haegslattartruflanir eda sjuklingar sem nota
onnur lyf sem valda lengingu & QT bili eda roskun & blédsoltum.

Tilkynnt hefur verid um hjartavodvablédpurrd hja sjuklingum sem f&4 medferd med ondansetroni. Hja
sumum sjaklingum, sérstaklega pegar um er ad raeda gjof i blaaed, komu einkenni fram strax eftir gjof
ondansetrons. Gera skal sjuklingum grein fyrir merkjum og einkennum hjartavédvablodpurrdar.

Leidrétta skal bléokalium- og blédmagnesiumlakkun &dur en ondansetron er gefid.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ser6tdninheilkenni (m.a. breytt andlegt astand,
Ostodugleiki i dsjalfrada taugakerfinu og tauga- og védvatruflanir) vid samhlida notkun ondansetrons
0g annarra seréténinvirkra lyfja (p.m.t. sérteekir serétoninupptokuhemlar (SSRI) og ser6ténin-
noradrenalinendurupptokuhemlar (SNRI)). Ef samhlida medferd med ondansetroni og 66rum
serotoninvirkum lyfjum er naudsynleg er radlagt ad fylgjast naid med sjuklingnum.

par sem ondansetron lengir pann tima sem tekur innihald meltingarvegar ad fara um ristil 4 ad fylgjast
naid med sjuklingum med einkenni medalbradrar garnarstiflu.

Hja sjuklingum sem gengist hafa undir hélskirtlatoku getur fyrirbyggjandi medferd vid 6gledi og
uppkostum med ondansetroni leynt duldum bledingum. bvi & ad fylgjast naio med pessum sjuklingum
eftir gjof ondansetrons.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri lykju, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
Born

Fylgjast & ndid med bérnum sem fa ondansetron dsamt krabbameinslyfjum sem hafa eiturverkanir &
lifur med tilliti til skertrar lifrarstarfsemi.

Ogledi og uppkost af véldum krabbameinslyfjamedferdar

Ef skammturinn er reiknadur Gt fra likamspyngd og gefinn i prja skipti med 4 klst. millibili verdur
heildarsélarhringsskammturinn staerri en ef stakur 5 mg/m? skammtur er gefinn og honum fylgt eftir
med skommtum til inntéku. Samanburdur & verkun sem feest med pessum tveimur mismunandi
Utreikningum hefur ekki verid gerdur i kliniskum ranns6knum. Samanburdur milli rannsékna bendir til
pess ad sama verkun faist med badum skammtadaetlununum (sja kafla 5.1).

4.5 Milliverkanir vié onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekkert bendir til pess ad ondansetron hvetji eda hamli umbrot annarra lyfja sem gefin eru samhlida.
Sérteekar rannsoknir hafa synt ad ondansetron milliverkar ekki vio alkéhdl, temazepam, furosemid,
alfentanil, tramadol, morfin, lidocain, thiopental eda propofol.

Ondansetron umbrotnar fyrir tilstilli nokkurra cytokrém P450-ensima i lifur: CYP3A4, CYP2D6 og
CYP1A2. Ensimhomlun eda skert virkni eins ensims (t.d. arfgengur skortur CYP2D6) er yfirleitt beett
upp af 6drum ensimum og engin eda takmorkud breyting er & heildaruthreinsun ondansetrons og ekki
parf ad breyta skdmmtum.

Geeta & vartdar vio notkun ondansetrons samhlida lyfjum sem geta lengt QT bil og/eda valdid roskun a
bl6asoltum. (Sja kafla 4.4).



Notkun Ondansetron Fresenius Kabi samhlida lyfjum sem lengja QT bil geta valdio frekari

QT lengingu. Notkun ondansetrons samhlida lyfjum sem hafa eiturverkun a hjarta (t.d. anthracyclin
(eins og doxorubicin, daunorubicin) eda trastuzimab), syklalyf (eins og erythromycin), sveppalyf (eins
og ketoconazol), lyf vid hjartslattartruflunum (t.d. amiodaron) og beta-blokkar (eins og atenolol eda
timolol) geta aukid hettu hjartslattartruflunum (sja kafla 4.4).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra seréténinheilkenni (m.a. breytt andlegt astand,
ostdougleiki i dsjalfrada taugakerfinu og tauga- og vodvatruflanir) vid notkun ondansetrons samhlida
68rum serétoninvirkum lyfjum, (b.m.t. SSRI og SNRI) (Sja kafla 4.4).

Apomorfin
Samkveemt skyrslum um alvarlegan lagprysting og medvitundarleysi pegar ondansetron var gefid
asamt apomorfinhydrokloridi mé ekki nota apémorfin samhlida.

Phenytoin, carbamazepin og rifampicin

Hja sjuklingum sem fengu 6fluga CYP3A4 virkja (p.e. phenytoin, carbamazepin og rifampicin) jokst
threinsun ondansetrons vid inntoku og péttni ondansetrons i bl6di minnkadi.

Tramadol

Upplysingar ur litlum rannséknum benda til pess ad ondansetron geti dregid ur verkjastillandi ahrifum
tramadols.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad ihuga notkun getnadarvarnar.

Medganga
Byggt & reynslu Ur faraldsfreedirannséknum hja ménnum leikur grunur & ad ondansetron valdi

vanskdpun munns og andlits pegar pad er notad a fyrsta pridjungi medgdngu.

[ ferilrannsokn & 1,8 milljon pungunum var notkun ondansetrons & fyrsta pridjungi medgéngu tengd
aukinni ahattu a skardi i vor/klofnum gomi (3 tilvik til vidbétar 4 hverjar 10.000 konur sem fengu
medferd; leidrétt hlutfallsleg ahztta, 1,24, (95% CI 1,03-1,48)).

Fyrirliggjandi faraldsfraedirannsdknir & vanskdpun & hjarta syna 6samhljéda nidurstéour.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & exlun.

Ekki méa nota ondansetron & fyrsta pridjungi medgongu.

Brjostgjof
Profanir hafa synt ad ondansetron skilst Gt i mjélk hja mjélkandi dyrum. Pess vegna er konum sem fa
ondansetron radio fra pvi ad vera med barn a brjosti.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ondansetrons & frjosemi hja ménnum.

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Hughreyfiprofanir syndu ad ondansetron skerdir ekki feerni og er ekki slaevandi. Ekki er gert rad fyrir
skadlegum ahrifum & pessa hafni midad vid lyfjafredi ondansetrons.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar hér & eftir samkveemt liffeeraflokkum og tioni. Tioni er skilgreind
samkveaemt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgefar (>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekKki
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pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni Gtfra fyrirliggjandi gégnum). Flokkun mjdg algengra, algengra og

sjaldgeefra aukaverkana er yfirleitt byggd a nidurstddum kliniskra rannsokna. Tekid var tillit til tioni i
lyfleysuhopum. Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir og peaer sem koma 6rsjaldan fyrir eru yfirleitt byggdar &
upplysingum eftir markadssetningu.

Gert er rad fyrir eftirfarandi tioni vid hefdbundna radlagda skammta af ondansetroni samkvaemt
Aukaverkanir hja bornum og unglingum voru svipadar og hja fullordnum.

abendingu og lyfjaformi.

Mijog Algengar Sjaldgeefar Mjoqg sjaldgeefar Koma drsjaldan | Tioni ekki pekkt
algengar >1/100 til >1/1.000 til <1/100 | >1/10.000 til fyrir
>1/10 <1/10 <1/1.000 <1/10.000
Onamiskerfi
Skyndileg og
stundum alvarleg
ofnaemisvidbrdga,
p.m.t.
bradaofnemi’
Taugakerfi
Hofudverkur Flog. Erfidleikar vid | Sundl vid hrada
hreyfingar (p.m.t. gjof i blaaed
utanstrytuvidbrégo
eins og truflun &
vdvaspennu,
augnvoovakreppa og
hreyfibilun)?
Augu
Timabundnar Timabundin
sjontruflanir (t.d. blinda, adallega
pokusyn), adallega | medan 4 gjof i
medan d gjof i blaaed stendur®.
bla&d stendur
Hjarta
Hjartslattartruflanir, | QTc lenging (m.a. Hjartavodva-
brjostverkur med eda | Torsade de Pointes) bl6dpurro (sja
an ST-lekkunar, kafla 4.4)
haegtaktur
FAEdar
Hitatilfinning | Lagprystingu
eda
andlitsrodi
Ondunarfeari, brjosthol og midmaeti
| | Hiksti
Meltingarfeeri
| Hegdatregda | |
Lifur og gall
Einkennalaus
heekkun a
nidurstooum
lifrarprofa

Had og undirhto

Eitrunarhadutbrot
(p.m.t. hudpekju-
drepslos)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad




algengar >1/100 til >1/1.000 til <1/100 >1/10.000 til fyrir

>1/10

Algengar Sjaldgafar Mjoqg sjaldgaefar Koma orsjaldan | Tidni ekki pekkt

<1/10 <1/1.000 <1/10.000

Stadbundin
viobrogo &
stungustad
eftir gjof i
blazed —
sérstaklega
vid
endurtekna
gjof

1 Bradaofnaemiskast getur verid lifshaettulegt. Ofnaemisvidbrogd get einnig komid fram hja sjuklingum sem hafa
fengid pessi einkenni med 63rum sérteekum 5HT3 vidtakahemlum.

2 Hafa komid fram an 6yggjandi visbendinga um varanlegar kliniskar afleidingar.

31 flestum tilvikum er greint var fra blindu gekk hdn til baka & innan vid 20 minGtum. Flestir sjuklinganna héféu
fengid krabbameinslyf sem innihélt cisplatin. | sumum tilvikum var greint fra timabundinni blindu sem étti uppték i
heilaberki.

4 petta var algengara hja sjuklingum sem voru i krabbameinslyfjamedferd med cisplatini.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu 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 Ofskdmmtun

Einkenni og teikn

Reynsla af ofskdmmtun ondansetrons er takmorkud. I flestum tilvikum hafa einkennin verid pau sému
og hja sjuklingum sem fengu radlagdan skammt (sja kafla 4.8). Einkenni sem greint hefur verid fra eru
sjontruflanir, veruleg haegdatregda, lagprystingur og &da- og skreyjutaugarvidbrégd med timabundnu
2. stigs gattasleglarofi.

Ondansetron veldur skammtahadri lengingu & QT bili. Vid ofskdmmtun er radlagt ad fylgjast med
hjartalinuriti.

Born

Greint hefur verid fra tilvikum hj& bérnum sem samraemast ser6toninheilkenni eftir ad ungbdrn eda
born 12 méanada til 2 ara hafa i 6gati fengid of stéra skammta af ondansetroni (zetlud inntaka meiri en
4 mg/kg).

Medferd

Ekkert sérstakt métefni er til fyrir ondansetron. Vid grun um ofskdémmtun & pvi ad veita einkenna- og
studningsmedferd eftir pvi sem vid a.

Notkun ipecacuanha vid ofskdmmtun er ekki radl6go par sem éliklegt er ad sjuklingar bregdist vid pvi
vegna upps6luhemjandi eiginleika ondansetrons.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
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Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid égledi, serétonin-5-HT3 -blokkar, ATC-flokkur:
AO04AAQL.

Ondansetron er 6flugur, afar sérteekur 5HT3-vidtakablokki.

Nékvaemur verkunarhattur vio stjorn & 6gledi og uppkostum er ekki pekktur. Hugsanlega valda
krabbameinslyf og geislamedferd losun SHT i smapérmum og valda 6gledi med pvi ad virkja
adliggjandi skreyjutaugar um 5-HT3 vidtaka. Ondansetron hindrar pessi viobrégd. Virkjun adliggjandi
skreyjutaugar getur einnig valdid losun 5-HT i aftasta reit (area postrema) (& botni fjorda heilah6lfs),
sem getur valdid uppkdstum gegnum midlaga virkni. Ahrif ondansetrons eru liklega vegna hémlunar
4 5-HT3 vidtokum & taugafrumum sem eru baedi i Utleega taugakerfinu og midtaugakerfinu.
Verkunarhattur vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir er ekki pekktur en getur verid s& sami og
vid 6gledi og uppkostum sem krabbameinslyfjamedferd veldur.

Ondansetron breytir ekki plasmapéttni prolactins.

Hlutverk ondansetron vid uppkdst sem verda af voldum dpidata hefur ekki enn verid stadfest.

Anrif ondansetrons & QTc bil voru metin i tviblindri, slembadri vixlrannsokn med samanburdi vid
lyfleysu og annad lyf (moxifloxacin) hja 58 heilbrigéum fullorénum kérlum og konum.

Skammtar ondansetrons voru 8 mg og 32 mg gefnir med innrennsli i blaed &4 15 mindtum. Vid steerri
rannsoknarskammtinn 32 mg var mesti medalmunur (efri mork 90% 6ryggisbils) & QTcF bili midad
vid lyfleysu, 19,6 (21,5) msek., eftir ad tillit hafdi verid tekid til upphafsgilda. Vid minni
rannsdknarskammtinn 8 mg, var mesti medalmunur (efri mérk 90% 6ryggisbils) & QTcF bili midad
vid lyfleysu, 5,8 (7,8) msek., eftir ad tillit hafdi verid tekid til upphafsgilda. I rannsokninni voru engar
QTcF-melingar yfir 480 msek. og engin QTcF lenging yfir 60 msek. Engar marktaekar breytingar
komu fram & PR- eda QRS bili & hjartalinuriti.

Born

Oqgledi og uppkost af voldum krabbameinslyfjamedferdar

Verkun ondansetrons vid 6gledi og uppkdstum af véldum krabbameinslyfjamedferdar var metin i
tviblindri, slembadri rannsokn hja 415 sjuklingum 1-18 ara (S3AB3006). Dagana sem
krabbameinslyfjamedferd var gefin fengu sjuklingarnir annadhvort ondansetron 5 mg/ m? i blazd og
ondansetron 4 mg til inntéku 8-12 klst. eftir krabbameinslyfjamedferd eda ondansetron 0,45 mg/kg i
blazed og lyfleysu til inntoku 8-12 Kist. eftir krabbameinslyfjamedferd. Eftir krabbameinslyfjamedferd
fengu badir hdpar 4 mg af ondansetron mixtdru tvisvar & dag i 3 daga. A verstu dogum
krabbameinslyfjamedferdar tokst algjorlega ad fyrirbyggja uppkost hja 49% (5 mg/m? i blaed og
ondansetron 4 mg til inntdku) og 41% (0,45 mg/kg i blaaed og lyfleysa til inntdku). Enginn munur var
& medferdarhopunum med tilliti til tioni og edlis aukaverkana.

Tviblind slembud samanburdarrannsokn med lyfleysu (S3AB4003) med 438 sjuklingum 1-17 &ra
syndi ad & verstu dégum krabbameinslyfjamedferdar tokst algjorlega ad fyrirbyggja uppkdst hja:

* 73% sjlklinga pegar ondansetron var gefid i blaed i 5 mg/m? skammti asamt 2 til 4 mg af
dexametasoni til inntoku.

* 71% sjuklinga pegar ondansetron var gefid sem mixtdra i 8 mg skammti dsamt 2 til 4 mg af
dexametasoni til inntoku dagana sem krabbameinslyfjamedferd var gefin.

Eftir krabbameinslyfjamedferd fengu badir hdpar 4 mg af ondansetron mixtdru tvisvar & dag i 2 daga.
Enginn munur var a medferdarhépunum med tilliti til tidni og edlis aukaverkana.

Anrif ondansetrons voru metin hja 75 bérnum 6 til 48 méanada i opinni einarma rannsokn an
samanburdar (S3A40320). Oll bérnin fengu prja 0,15 mg/kg skammt af ondansetroni i blaed

30 minGtum adur en krabbameinslyfjamedferdin hofst og sidan 4 og 8 kist. eftir fyrsta skammtinn. Hja
56% sjuklinganna tokst algjoérlega ad fyrirbyggja uppkdst.



I annarri opinni einarma rannsokn an samanburdar (S3A239) voru ahrif ondansetrons kdnnud eftir
einn 0,15 mg/kg skammt i blaaed sem fylgt var eftir med tveimur 4 mg skdmmtum af ondansetroni til
inntdku hja bornum yngri en 12 ara og 8 mg hja bornum 12 &ra og eldri (heildarfjoldi barna, n=28).
Hja 42% sjuaklinganna tokst algjorlega ad fyrirbyggja uppkost.

Ogledi og uppkost eftir skurdadgerd

Anrif staks skammts af ondansetroni til varnar 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir voru metin i
slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 670 bérnum 1-24 manada (aldur fra
getnadi >44 vikur, pyngd >3 kg). Patttakendur gengust undir valkveedar skurdadgerdir i svaefingu og
voru med ASA-stig <III. Stakur skammtur af ondansetroni 0,1 mg/kg var gefinn innan vid 5 minatum
eftir innleidslu svaefingar. Hlutfall sjuklinga sem kastadi upp minnst einu sinni & 24 Kklst. timabilinu
sem einkenni voru metin (ITT) var herra hja sjuklingum sem fengu lyfleysu en hja peim sem fengu
ondansetron (28% samanborid vid 11%, p< 0,0001).

Fjérar tviblindar samanburdarrannséknir med lyfleysu voru gerdar hja 1.469 sjuklingum, drengjum og
stulkum (2-12 ara) sem gengust undir sveefingu. Sjaklingum var slembiradad og fengu annadhvort
stakan skammt af ondansetroni i blazed (0,1 mg/kg hja bérnum 40 kg eda léttari og 4 mg hja bérnum
yfir 40 kg; fjoldi sjuklinga = 735) eda lyfleysu (fjoldi sjuklinga = 734). Rannsoknarlyfid var gefid &
minnst 30 sekdndum, rétt fyrir eda strax i upphafi sveefingar. Ondansetron reyndist marktaekt
arangursrikara en lyfleysa til varnar égledi og uppkdéstum. Nidurstodur pessara rannsékna eru teknar
saman i toflu 3.

Tafla 3: Fyrirbyggjandi og til medferdar vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerd hja bérnum -
Svorun vid medferd i 24 Kist.

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

CR =engin uppkdst, ekki porf & annarri medferd og patttoku ekki haett
5.2 Lyfjahvorf

Endurteknir skammtar hafa ekki ahrif & lyfjahvorf ondansetron.
Bein tengsl plasmapéttni og uppsdluhemjandi ahrifa hafa ekki verid stadfest.

Frasog
Ondansetron 4 mg med innrennsli i blazd a 5 minitum leiddi til hamarksplasmapéttni sem er u.p.b.
65 ng/ml.

Dreifing

Dreifing og brotthvarf ondansetrons eftir inntoku, gjof i vodva og i blaaed er samberilegt, med
dreifingarraimmal vid jafnveegi 140 litra. Alteek Utsetning er jafngild eftir gjof ondansetrons i védva og
i blazed.

Ondansetron er ekki mikid préteinbundid (70-76%).

Umbrot

Uthreinsun ondansetrons ur blodras er adallega med umbrotum i lifur gegnum fjélda ensimferla. bott
ensimid CYP2D6 (debrisoquin fj6lbreytni) sé ekki til stadar hefur pad engin ahrif & lyfjahvorf
ondansetrons.
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Brotthvarf
Innan vid 5% af peim skammti sem frasogast skilst Ut & ébreyttu formi med pvagi. Helmingunartimi
brotthvarfs er u.p.b. 3 kist.

Sérstakir hdpar

Kynjamunur

Munur var & kynjum med tilliti til dreifingar og brotthvarfs ondansetrons, hja konum var hradi meiri
sem og umfang frasogs eftir inntéku skammts og altaek Gthreinsun og dreifingarrimmal minna
(adlagad ad pyngd).

Born og unglingar (1 manada til 17 ara)

Hja bérnum 1-4 ménada (n=19) sem gengust undir skurdadgerd var Uthreinsun midad vid pyngd um
pad bil 30% minni en hja sjuklingum 5-24 manada (n=22) en samberileg vid sjuklinga 3-12 éra.
Helmingunartimi hja bérnum 1-4 ménada var ad medaltali 6,7 klst. samanborid vid 2,9 kist. hja
sjuklingum 5-24 ménada og 3-12 ara. Muninn & lyfjahvarfagildum ma Utskyra ad hluta til med heerra
hlutfalli heildarlikamsvokva hja nyburum og ungbérnum (1-4 manada) og par med meira
dreifingarrammali fyrir vatnsleysanleg lyf eins og ondansetron.

Hja bornum 3-12 &ra sem gengust undir valkveeda skurdadgerd med sveefingu voru heildargildi fyrir
baedi uthreinsun og dreifingarrimmal ondansetrons minnkud i samanburdi vid gildi hja fullordnum
sjuklingum. B&dir peettir jukust linulega med pyngd og vid 12 &ra aldur voru gildin ad nalgast gildi hja
yngri fullordnum. pegar Gthreinsun og dreifingarrdmmal voru midud at fra likamspyngd voru gildi
pessara patta svipud hja 6llum aldurshépum. Skémmtun samkveemt pyngd beetir upp aldurstengdar
breytingar og er arangursrik vid ad koma jafnveegi a alteeka Utsetningu hja bérnum.

Greining & lyfjahvorfum var gerd hja 428 einstaklingum (krabbameinssjuklingum, sjuklingum sem
gengist hoféu undir skurdadgerd og heilbrigdum sjalfbodalidum) & aldrinum 1 ménada til 44 ara eftir
gjof & ondansetroni i &0. Byggt & gildum rannsoknarinnar var alyktad ad altek Utsetning (AUC) fyrir
ondansetroni eftir inntoku eda gjof i blaaed hja bérnum og unglingum veeri sambeerileg vid gildi hja
fullordnum, ungbdrn 1-4 méanada voru p6 undanskilin. Dreifingarrimmal var had aldri og var minna
hja fullordnum en hja bérnum og unglingum. Uthreinsun var had pyngd, en ekki aldri, ungbdrn 1-

4 manada voru p6 undanskilin. Erfitt er ad skera Ur um hvort um sé ad reeda frekari minnkun a
threinsun tengt aldri hja ungbdrnum 1-4 méanada eda hvort petta sé vegna edlilegs breytileika sem
tengist pvi hve fair voru rannsakadir i pessum aldurshop. bar sem sjiklingar yngri en 6 manada fa
adeins stakan skammt i tengslum vid medferd vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerd er ekki
liklegt ad minnkud uthreinsun skipti mali kliniskt.

Aldradir

Fyrri |. stigs rannsdoknir & heilbrigdum éldrudum sjalfbodalidum syndu orlitla aldurstengda minnkun &
Uthreinsun og lengingu & helmingunartima ondansetrons. b6 kom fram mikill einstaklingsbundinn
breytileiki med verulegri skorun & lyfjahvarfabreytum hja yngri (<65 ara) og eldri (>65 ara)
einstaklingum og enginn heildarmunur var a éryggi og verkun hja yngri og eldri krabbameins-
sjuklingum i kliniskum rannséknum & 6gledi og uppkdstum af voldum krabbameinslyfja sem geeti stutt
adra skommtun hja éldrudum. Byggt & nylegum ondansetron likdnum fyrir plasmapéttni og
utsetningu/svorun er gert rad fyrir meiri ahrifum 4 QTcF hja sjuklingum >75 &ra en yngri fulloronum
sjuklingum. Sérstakar upplysingar um skammta fyrir gjof i blaaed eru fyrir sjuklinga sem eru eldri en
65 ara og eldri en 75 éra (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hjé& sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun 15-60 ml/min.) minnka baedi alteek
Gthreinsun og dreifingarrammal vid gjof ondansetrons i blazed, sem veldur litid eitt lengri
helmingunartima brotthvarfs (5,4 klst.), en sem hefur ekki kliniska pydingu. Rannsékn hja sjaklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi sem purftu a reglulegri blddskilun ad halda hafa synt ad lyfjahvorf
ondansetrons eru ad mestu Gbreytt eftir gjof i blazd.
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Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi er alteek Gthreinsun toéluvert skert, sem veldur
lengri helmingunartima brotthvarfs (15-32 kist.).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun.

Ondansetron og umbrotsefni pess séfnudust fyrir i mjolk hja rottum, mjolk/plasma-hlutfall 5,2:1.

I rannsokn & einraektudum jonagongum Gr hjértum manna reyndist ondansetron geta haft ahrif a
umskautun i hjarta med hindrun HERG kaliumganga. Klinisk pyding er ekki pekkt.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Natriumsitrattvihydrat,

Sitrénusyrueinhydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki & ad gefa Ondansetron Fresenius Kabi inndalingu med sdmu sprautu eda innrennsli og énnur Iyf.

6.3  Geymslupol

Orofid
4 ar

Inndeeling
Lyfid & ad nota strax eftir ad umbudir hafa verid rofnar.

Innrennsli

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stddugleika medan a notkun stendur i 48 Klst. vio
25°C med lausnunum sem tilgreindar eru i kafla 6.6.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og
geymsluadstaeedur medan a notkun stendur & abyrgd notanda og a yfirleitt ekki ad vera lengri en
24 Klst. vid 2 til 8°C nema pynning hafi farid fram med smitgét vid fullgiltar adsteedur.

Geymid pynntu lausnina varda gegn ljosi.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid lykjurnar i éskjunni til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sj& kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lykjur ur gleri tegund |
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2ml
Pakkningar: 1, 5 og 10 lykjur.

4 ml
Pakkningar: 1, 5 og 10 lykjur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

Ondansetron Fresenius Kabi 2 mg/ml ma pynna med eftirtéldum innrennslislausnum:

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 % w/v) lausn

Glukési 50 mg/ml (5 % wiv) lausn

Mannitél 100 mg/ml (10 % wi/v) s lausn

Ringer lactat lausn

Geymid pynntu lausnina varda gegn ljosi.

Athugid

Ondansetron Fresenius Kabi lykjur & ekki ad gufusefa.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Fresenius Kabi AB

Rapsgatan 7

751 74 Uppsala

Svipjéo

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/22/028/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 10. mars 2022.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

7. april 2022.
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