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 ondansetronhydroklorid).

Ondansetron Bluefish 8 mg filmuhudadar toflur.
Hver tafla inniheldur 8 mg af ondansetroni (sem ondansetronhydroklorio).

Hjalparefni:
Hver 4 mg tafla inniheldur 46 mg af mjélkursykri (laktdsaeinhydrat).
Hver 8 mg tafla inniheldur 92 mg af mjolkursykri (laktésaeinhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Ondansetron Bluefish 4 mg téflur:
Hvitar, kringléttar, tvikuptar filmuhtdadar téflur merktar med “4* & annarri hlidinni og émerktar &
hinni hliginni.

Ondansetron Bluefish 8 mg toflur:

Hvitar, kringléttar, tvikaptar filmuhudadar toflur merktar med “8° & annarri hlidinni og émerktar med
deilistriki & hinni hlidinni.

Skoran i t6flunni er eingdngu til pess ad haegt sé ad skipta téflunni svo audveldara sé ad kyngja henni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Ondansetron er &tlad til medferdar vio 6gledi og uppkdstum af véldum frumudrepandi
krabbameinslyfja og geislamedferdar og sem fyrirbyggjandi og medferd vid 6gledi og uppkdstum eftir
skurdadgerdir.

Born

Ondansetron er tlad til medferdar vid 6gledi og uppkdstum af voldum krabbameinslyfja hja bornum
6 manada og eldri og sem fyrirbyggjandi og medferd vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir hja
bérnum 1 manada og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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



Ogledi og uppkdst af voldum krabbameinslyfjamedferdar og geislamedferdar

Fullordnir

Medferd vid krabbameini veldur mismikilli ogledi, en pad reedst af samsetningu lyfjamedferdar og
geislamedferdar og peim skémmtum sem gefnir eru. Ikomuleid og skammtar af ondansetroni eiga ad
vera breytilegir og valdir eins og synt er hér 4 eftir.

Krabbameinslyfjamedferd og geislamedferd sem veldur uppkdstum
Sjuklingum, sem eru i krabbameinslyfjamedferd eda geislamedferd sem veldur uppkdstum, ma
gefa ondansetron til inntdku eda inndeelingar i blazed.

Flestum sjuklingum, sem eru i krabbameinslyfjamedferd eda geislamedferd sem veldur uppkdstum, &
i upphafi ad gefa ondansetron i blazd rétt fyrir medferd og sidan 8 mg til inntéku & 12 kist. fresti.

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

Til ad fyrirbyggja sidkomin eda langvarandi uppkost eftir fyrstu 24 klukkustundirnar skal halda
medferd afram med ondansetroni, téflum eda stilum, dsamt dexametasoni i allt ad 5 daga eftir hverja
medferdarlotu. Radlagdur skammtur til inntdku er 8 mg tvisvar & dag.

Krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkéstum
Sjuklingum sem fa krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkdstum, t.d. stéra skammta af
cisplatini, ma gefa ondansetron i blazd.

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

Born og unglingar

Ogledi og uppkost af voldum krabbameinslyfia hja bérnum > 6 manada og unglingum

Reikna ma ut skammta vid dgledi og uppkodstum af voldum krabbameinslyfja Gt fra likamsyfirbordi
(Body Surface Area, BSA) eda pyngd — sja aftar. Skammtar reiknadir Gt fra pyngd gefa steerri heildar-
dagsskammta samanborid vid skammta reiknada ut fra likamsyfirbordi (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skémmtun eftir likamsyfirbordi

Ondansetron skal gefid rétt fyrir krabbameinslyfjamedferd sem stakur 5 mg/m? skammtur i

blaaed. Skammtur i blased méa ekki fara yfir 8 mg.

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

Heildardagsskammtur ma ekki vera steerri en fullordinsskammtur, sem er 32 mg.

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

Likamsyfirbord (BSA) Dagur 1" Dagar 2-6 "

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

> 0,6m’ 5 mg/m”{ bla=d 4 mg saft eda tafla & 12 klst. fresti
4 mg saft eda tafla eftir 12 Kkist.

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



Skdmmtun eftir likamspyngd

Skammtar reiknadir Gt fra likamspyngd gefa steerri heildardagsskammt samanborid vid skammta
reiknada Gt fra likamsyfirbordi (sj& kafla 4.4 og 5.1).

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

Gefa mé tvo skammta i vidbot blased med 4 klukkustunda millibili. Heildardagsskammturinn mé ekKi
fara yfir fullordinsskammt, sem er 32 mg.

Hefja m& gjof skammta til inntoku 12 klukkustundum sidar og mé halda peim afram i allt ad 5 daga
(Tafla 2).

Tafla 2: Skammtar reiknadir Ut fra likamspyngd vid krabbameinslyfjamedferd — born > 6 manada
0g unglingar

pyngd Dagur 1°° Dagar 2-6 °

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

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

a Skammturinn i blaeed mé ekki fara yfir 8 mg.
b Heildardagsskammturinn mé ekki fara yfir fullordinsskammt, sem er 32 mg.

Aldradir

Ondansetron polist vel hja sjuklingum eldri en 65 ara og engin porf & ad breyta skammtasteerd, tidni
skammta eda ikomuleid.

Sjé einnig "Sérstakir sjuklingahopar.

Ogledi og uppkost eftir skurdadgerdir

Fullordnir
Til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkdst eftir skurdadgerdir
Ondansetron ma gefa til inntoku eda i blazd til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkdst eftir skurdadgerair.

Til inntéku
16 mg einni klst. fyrir svaefingu eda 8 mg einni Kkist. fyrir svaefingu, fylgt eftir med tveimur 8 mg
skdmmtum med 8 klst. millibili.

Medferd vid 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir
Til medferdar vio 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir er malt med gjof i blazd.

Born og unglingar

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

Til inntéku

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & notkun ondansetrons til inntoku sem fyrirbyggjandi eda til
medferdar vid 6gledi og uppkostum eftir skurdadgerdir; pvi er haeg gjof i blaaed radlogo fyrir
slikt.

Gjof i blaed

Til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkost hja bornum eftir skurdadgerdir, sem gerdar eru i svefingu, ma
gefa stakan skammt af ondansetron med heegri gjof (ekki minna en 30 sekdndur) i blaaed i skammti
sem er 0,1 mg/kg, ad hamarki 4 mg, annad hvort fyrir sveefingu eda eftir ad han er hafin.

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



Aldradir
Takmorkud reynsla er af notkun ondansetrons fyrirbyggjandi og til medferdar vid 6gledi og

uppkdstum eftir skurdadgerdir hja éldrudum. Hins vegar polist ondansetron vel hja sjaklingum eldri en
65 ara i krabbameinslyfjamedferd.
Sja einnig ,,Sérstakir sjuklingahopar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta daglegum skémmtum, skammtastaerdum, tidni 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 & lifrarstarfsemi. Hja slikum sjaklingum &
heildardagsskammtur ekki ad fara yfir 8 mg.

Sjuklingar med skert umbrot sparteins/debrisoguins

Helmingunartimi brotthvarfs ondansetrons er dbreyttur hja einstaklingum sem hafa skert umbrot
sparteins/debrisoquins. bvi verdur blodpéttni lyfsins hin sama og hja 6drum einstaklingum eftir
endurtekna skammta. Engin porf er & breytingu & daglegum skémmtum eda tidni skammta.

4.3 Frabendingar

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

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

Tilkynnt hefur verid um ofnemisvidbrogd hja sjuklingum sem hafa ofngemi fyrir 6drum sérteekum
5-HT; vidtaka blokkum. Medhdndla skal einkenni fr4 dndunarferum og eiga laeknar ad vera
sérstaklega vakandi fyrir peim sem undanfara ofnamisvidbragda.

Hja sjuklingum sem fengid hafa ondansetron hefur sjaldan verid tilkynnt um breytingar & hjartalinuriti
sem eru timabundnar, p.m.t. lengingu & QT-bili. Eftir markadssetningu hefur ennfremur verio greint
fra tilvikum par sem ,,Torsade de Pointes“ kom fram hja sjuklingum sem notudu ondansetron.

Geeta skal varudar vid notkun ondansetrons hja sjaklingum sem eru med, eda geetu préad med sér,
lengingu & QT-bili. betta & vid um sjuklinga med truflun & bl6dséltum, hja sjaklingum med medfaedda
lengingu & QT-bili eda hja sjuklingum sem nota énnur lyf sem valda lengingu & QT-bili. Pvi & ad geeta
var(dar hja sjuklingum med hjartslattartruflanir eda leidnitruflanir i hjarta, hja sjaklingum sem nota lyf
vid hjartslattartruflunum eda beta-blokka og hja sjuklingum med verulega truflun & blédséltum.

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

Vegna pess ad ondansetron lengir pann tima sem tekur innihald meltingarvegarins ad fara um ristilinn
skal hafa eftirlit med sjuklingum sem hafa einkenni um tiltélulega brada (subacute) stiflu i
meltingarvegi, pegar peim er gefid lyfid.

Ondansetron getur falid bleedingu hja sjuklingum sem fa lyfid fyrirbyggjandi gegn 6gledi og
uppkdstum vegna halskirtlatoku. pvi a ad fylgjast vel med peim sjuklingum eftir ad peir hafa fengid
ondansetron.



Bdrn og unglingar:
Fylgjast skal naid med skerdingu 4 lifrarstarfsemi hja bornum og unglingum sem fa ondansetron
samhlida krabbameinslyfjum sem hafa eiturahrif & lifur.

Ogledi og uppkost af véldum krabbameinslyfjamedferdar

Pegar skammtur er reiknadur Gt frd pyngd (mg/kg) og gefinn i premur skdmmtum med 4 Klst. millibili,
verdur heildardagsskammturinn steerri en ef gefinn er einn stakur skammtur af 5 mg/m2, fylgt eftir
med skommtum til inntéku. Samanburdur & virkni pessara tveggja medferdarleida hefur ekki verid
gerour i kliniskum rannséknum. Vixlrannséknir benda til svipadra ahrifa fyrir badar medferdarleidir
(sja kafla 5.1).

Ondansetron inniheldur mjélkursykur (laktosaeinhydrat). Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasapurrd
eda glukdsa-galaktosavanfrasog, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur 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 fj6lda ensimanna sem geta umbrotid ondansetron er hindrun & virkni eda skert virkni
eins ensims (t.d. arfgengur skortur & CYP2D6) yfirleitt baett upp af 6drum ensimum og veldur litlum
eda engum breytingum & heildaruthreinsun ondansetrons og krefst ekki breytinga & skdmmtum.

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

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

Notkun ondansetrons med lyfjum sem lengja QT-bil getur leitt til enn frekari lengingar & QT-bilinu.
Samhlidanotkun ondansetrons og lyfja sem hafa eiturdhrif & hjarta (t.d. antracyklina) getur aukid hattu
a hjartslattartruflunum (kafli 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri
Konur & barneignaraldri skulu ihuga ad nota getnadarvorn.

Medganga
Byggt a reynslu sem fengid er Ur faraldsfreedilegum rannséknum hja ménnum er hugsanlegt ad

ondansetron valdi vansképun munns og andlits pegar pad er notad & fyrsta pridjungi medgongu.

I einni ferlirannsokn & 1,8 milljon pungunum var notkun ondansetrons & fyrsta pridjungi medgongu
tengd aukinni ahettu & skardi i vor/klofnum gomi (3 tilvik til viobotar & hverjar 10.000 konur &
medferd; leidrétt hlutfallsleg ahztta, 1,24, (95% CI 1,03-1,48)).

Tilteekar faraldsfraeedilegar rannsoknir & vanskdpun & hjarta syna 6samhljéda nidurstodur.
Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 axlun.



Ekki mé& nota ondansetron & fyrsta pridjungi medgongu.

Brjostagjof
Profanir hafa synt ad ondansetron skilst Ut i méourmjélk hja dyrum (sja kafla 5.3). bvi er madrum
sem eru & ondansetron medferd radio fra pvi ad hafa born sin & brjosti.

4.7 Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Ondansetron hefur litil eda engin &hrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni. Tidni er skilgreind sem:
MIiég algengar: >1/10

Algengar: >1/100 til <1/10

Sjaldgeefar: >1/1,000 til <1/100

Mjog sjaldgeefar: >1/10,000 til <1/1,000

Koma orsjaldan fyrir: <1/10,000,

Tioni ekki pekkt: EKki heaegt ad azetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum.

Mjdg algengar, algengar og sjaldgeefar aukaverkanir voru almennt akvardadar Gt fra gégnum ar
Kliniskum ranns6knum. Tilfelli med lyfleysu voru talin med. Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir og paer
sem koma drsjaldan fyrir eru almennt byggdar & upplysingum sem fengist hafa eftir ad lyfid kom &
markad.

Eftirfarandi tidni er &kvordud ut fra radlogoum skammti af ondansetroni, samkvaemt dbendingum
og lyfjaformi.

Aukaverkanir eftir lifferakerfum og tioni

Onamiskerfi
Mjdg sjaldgeefar: Skyndileg ofnaemisvidbrogd, stundum alvarleg, p.m.t. bradaofnaemi.
Taugakerfi
Mjbg algengar: Hofudverkur.
Sjaldgeefar: Krampar, 6sjalfradar hreyfingar (par 4 medal utanstrytueinkenni
eins og truflun & védvaspennu, augnvédvakrampar og
hreyfingartregda).'
Mjog sjaldgefar: Sundl vid gjof ondansetrons i blaed, sem mé i flestum tilfellum draga ar med
pvi ad lengja innrennslistimann.
Hjarta
Sjaldgeefar: Hjartslattartruflanir, brjéstverkur med eda an ST-leekkunar og hagslattur.
Mjdg sjaldgeefar: Lenging QT-bils (p.m.t. ,, Torsades de points®).
Tioni ekki pekkt: Hjartavodvablaopurrd (sja kafla 4.4).
AEdar
Algengar: Hitatilfinning eda andlitsrodi.
Sjaldgefar: Lagprystingur.

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
Sjaldgeefar: Hiksti.

Meltingarfeeri
Algengar: Haegdatregda.



Lifur og gall

Sjaldgeefar: Einkennalaus haekkun 4 lifrarpréfum.®
Augu
Mjdg sjaldgeefar: Skammvinn sjontruflun (t.d. pokusyn), adallega vid gjof i blazd.
Koma ¢rsjaldan Skammvinn blinda, adallega vid gjof i bla=d.?
fyrir:
1

" Kom fram an areidanlegra einkenna um varanlegar kliniskar afleidingar.

2. Flest tilfellin um blindu sem tilkynnt voru h6féu lagast innan 20 minutna. Flestir sjaklinganna héfou

fengid krabbameinslyf sem innihéldu cisplatin. Nokkur tilfelli af skammvinnri blindu matti rekja til
barkarblindu.

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

Bdrn og unglingar
Aukaverkanir hja bornum og unglingum voru sambarilegar peim sem sjast hjé fullordnum.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni og visbendingar

Ad svo stdddu er litid vitad um ofskdmmtun ondansetrons, p6 hefur takmarkadur fjéldi sjuklinga
upplifad ofskémmtun. per aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eru m.a. sjéntruflanir,
veruleg haegdatregda, lagprystingur og adsvif vegna edavikkunnar (vasovagal episode) asamt
annarrar gradu A-V leidslurofi. I 6llum tilfellum hurfu einkennin ad fullu.

Ondansetron veldur skammtahadri lengingu & QT-bili. bvi er meelt med hjartalinuriti i tilfelli
ofsksommtunar.

EkKi er til sérteekt motlyf gegn ondansetroni, pvi skal veita medferd vid einkennum, sem og
studningsmedferd eftir pvi sem vid a, ef grunur leikur & ad um ondansetron ofskdmmtun sé ad rada.

Notkun ipecacuanha til ad medhondla ofskémmtun ondansetrons er ekki radlogd, vegna pess ad
Oliklegt er ad sjuklingar bregdist vid vegna verkunar ondansetrons a uppkast.

Born

Tilkynnt hefur verid um tilvik hja bérnum sem benda til ser6téninheilkennis eftir ad ungbdrn eda born
d aldinum 12 manada til 2 ara hafa fyrir slysni fengid of stéran skammt af ondansetroni (datlud inntaka
um 4 mg/kg of mikil).

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid 6gledi, seretonin (5HT3) vidtakablokkar.
ATC flokkur: A04 A A0l

Ondansetron er 6flugur og mjog sérteekur 5-HT; vidtakablokki.

Nékveemur verkunarhattur lyfsins gegn 6gledi og uppkostum er ekki pekktur. Talid er ad
krabbameinslyf og geislamedferd geti valdid losun & 5-HT i smapdrmum sem hrindi af stad vidbragdi
sem veldur uppkdstum, med pvi ad virkja adleidslu skreyjutaugar um 5-HT; vidtaka.

Ondansetron hindrar upphaf pessa vidbragds. Virkjun adleidslu skreyjutaugar getur einnig valdid
losun 5-HT i aftasta reit (area postrema), stadsettum & botni fjorda heilahdlfs og petta getur einnig
valdid uppkdstum gegnum midlaga virkni. Ahrif ondasetrons gegn 6gledi og uppkéstum af véldum
frumudrepandi krabbameinslyfja og geislamedferdar eru liklega vegna hémlunar & 5-HT; vidtokum &



taugafrumum, sem stadsettir eru baedi i Utleega taugakerfinu og midtaugakerfinu.
Verkunarhattur gegn égledi og uppkostum eftir skurdadgerdir er ekki pekktur en getur verid sa sami
0g gegn dgledi og uppkdstum sem krabbameinslyfjamedferd veldur.

I salfreedilegri (pharmaco-psychological) lyfjarannsokn hja sjalfbodalidum komu ekki i 1j6s nein
roandi ahrif af véldum ondansetrons.

Ondansetron hefur ekki &hrif & péttni prélaktins i plasma.
EkKi hefur verid synt fram a ahrif ondansetrons & uppkdst af véldum Opiata.

Born og unglingar

Ogledi og uppkost af véldum krabbameinslyfjamedferdar

Virkni ondansetrons vid ad stjorna uppkdstum og 6gledi af voldum krabbameinslyfjamedferdar var
kdnnud i tviblindri, slembiradadri rannsokn & 415 sjuklingum 4 aldrinum 1 til 18 ara (S3AB3006).

A medferdardégum fengu sjuklingar annad hvort 5 mg/m? ondansetron i blaad + eftir 8-12 klst. 4 mg
af ondansetroni til inntoku eda 0,45 mg/kg af ondansetroni i blazed + eftir 8-12 klst. lyfleysu til
inntoku. Eftir krabbameinslyfjamedferd fengu badir hdpar 4 mg af ondansetron saft tvisvar 4 dag i

3 daga.

Algjor stjorn & uppkéstum & versta degi krabbameinslyfjamedferdar var 49% (5 mg/m?i blaaed + 4 mg
ondansetron til inntéku) og 41% (0,45 mg/kg i blazed + lyfleysa til inntoku). Eftir medferd fengu badir
hoépar 4 mg af ondansetron saft tvisvar a dag i 3 daga.
Tviblind, slembirddud samanburdarrannsokn vid lyfleysu (S3AB4003) hja 438 sjuklingum & aldrinum
1 til 17 ara syndi fram & algjora stjorn & uppkostum & versta degi krabbameinslyfja-medferdar hja:
- 73% sjuklinga pegar 5 mg/m? af ondansetroni var gefid i blaaed dsamt 2-4 mg af dexametasoni
til inntoku
- 71% sjuklinga sem fengu 8 mg af ondansetron saft + 2-4 mg af dexametasoni til inntoku &
medferdardégum. Eftir medferd fengu badir hopar 4 mg af ondansetron saft tvisvar a dag i
2 daga.
Virkni ondansetrons hja 75 bérnum a aldrinum 6-48 manada var konnud  opinni, einarma rannsokn
an samanburdar (S3A40320). Oll bérnin fengu prja 0,15 mg/kg skammta af ondansetroni i blaaed,
gefio
30 minatum fyrir upphaf krabbameinslyfjamedferdar og svo fjorum og atta klukkustundum eftir
fyrsta skammt. Alger stjérnun & uppkostum nadist hja 56% sjuklinga.

Onnur opin, einarma rannsokn an samanburdar (S3A239) kannadi virkni eins skammts af 0,15 mg/kg
ondansetrons i blaad fylgt eftir med tveimur 4 mg skdommtum af ondansetroni fyrir 12 ara bérn og

8 mg skammti fyrir born > 12 ara (heildarfjoldi barna n=28). Alger stjorn a uppkdstum nadist hja
42% sjuklinga.

Fyrirbyggjandi gegn 6gledi og uppkdstum eftir skurdadgerdir

Virkni eins skammts af ondansetroni til varnar égledi og uppkostum eftir skurdadgerdir var kénnud i
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu hja 670 bérnum & aldrinum 1-24 méanada
(aldur eftir getnad > 44 vikna, pyngd > 3kg). Heefir patttakendur attu ad undirgangast arangursrika
skurdadgerd med svafingu og h6fou ASA status < I1I. Stakur 0,1 mg/kg ondansetron skammtur var
gefinn innan vid 5 minatum fyrir sveefingu. Hlutfall sjuklinga sem upplifédu ad minnsta kosti eitt
uppkast & 24 klst. matstimabili var herra hja sjaklingum sem fengu lyfleysu en hja peim sem fengu
ondansetron (28% vs 11%, p<0.0001).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntdku frasogast ondansetron ad fullu Gr meltingarvegi og umbrotnar vid fyrstu umferd um lifur
(adgengi er um 60%). Hamarkspéttni i plasma, um pad bil 30 ng/ml, faest um pad bil 1,5 Klst. eftir
inntoku 8 mg skammts. Aukning & péttni ondansetrons vid sterri skammta en 8 mg er meiri en sem

nemur hlutfallslegri aukningu skammta; sem getur bent til skerdingar & umbrotum vid fyrstu umferd
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um lifur vid inntdku steerri skammta. Adgengi, eftir inntoku, eykst litillega ef lyfio er

tekid med mat en verdur ekki fyrir ahrifum af syrubindandi lyfjum. Rannséknir hja heilbrigdum
oldruoum sjalfbodalioum hafa synt fram & litils hattar, en ekki kliniskt marktaeka, aldurstengda
aukningu badi a 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 dreifingarrGmmal minna
(eftir adlogun ad pyngd).

Dreifing ondansetrons er svipud eftir inntoku og gjof i vodva eda blaed, med u.p.b. 3 kist.
helmingunar-tima brotthvarfs og 140 | dreifingarrammal vid jafnveegi. Sambarileg péttni faest eftir
gjof ondansetrons i védva og blazd.

Proteinbinding ondansetrons er 70-76%. EKki hefur verid synt fram 4 bein tengsl & milli péttni i
plasma og ahrifa gegn uppkostum. Uthreinsun ondansetrons Gr blodras verdur fyrst og fremst med
umbrotum i lifur eftir ymsum ensimferlum. Innan vid 5% af lyfi sem frasogast skilst Ut breytt i pvagi.
Vontun & CYP2D6 ensiminu hefur engin ahrif & lyfjahvorf ondansetrons. Lyfjahvorf ondansetrons
haldast 6breytt vid endurtekna skammta.

I rannsokn & 21 barni & aldrinum 3 til 12 4ra sem undirgekkst valfrjalsa skurdadgerd med sveefingu,
voru heildargildi fyrir bblazedi Gthreinsun og dreifingarrimmal ondansetrons minnkud eftir stakan

2 mg skammt i blaaed (3-7 ara) og stakan 4 mg skammt i bladaed (8-12 ara). Umfang breytinganna var
aldurshad, med minnkadri Uthreinsun ar 300 ml/min. vid 12 ara aldur i 100 ml/min. vid 3 ara aldur.
Dreifingarrimmal minnkadi Gr um 75 | vid 12 ara aldur i 17 I vid 3 ara aldur. Skémmtun eftir pyngd
(0,1 mg/kg i ad hdmarki 4 mg) leidréttir fyrir pessum aldurstengdu breytingum og hefur ahrif er koma
jafnveegi & alteeka Utsetningu hja bérnum.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med midlungi skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 15-60 ml/min.), eru badi
alteek Uthreinsun og dreifingarrdmmal minnkud eftir gjof ondansetrons i blazed, sem veldur litilli en
Kliniskt dverulegri aukningu & helmingunartima Gthreinsunar (5,4 klst.). Rannsokn hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi sem porfnudust reglulegrar blédskilunar (rannsékn & milli

skilana) syndu ad lyfjahvorf ondansetrons eftir gjof i blaed voru Gbreytt.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir inntoku, gjof i blazed eda i vodva, hjé sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi, var
Uthreinsun ar bl6di mun haegari, helmingunartimi brotthvarfs var lengdur (15-32 klst. ) og adgengi
eftir inntéku nanast 100% vegna minna umbrots i fyrstu umferd um lifur.

Born og unglingar (1 manada — 17 &ra)

Hja bérnum & aldrinum 1-4 méanada (n=19) sem foru i skurdadgerd, var pyngdarjéfnud Gthreinsun um
pad bil 30% minni en hja sjuklingum & aldrinum 5 til 24 méanada ( n=22) en samberileg vid sjuklinga
a aldrinum 3 til 12 ara. Helmingunartimi hja bornum a aldrinum 1 til 4 méanada var ad medaltali

6,7 kist. samanborid vid 2,9 Klst. hja sjaklingum & aldursbilunum 5 til 24 manada og 3 til 12 ara.
Muninn & lyfjahvarfafraedilegum gildum hja sjaklingum & aldrinum 1 til 4 manada ma Utskyra ad hluta
til med heerra hlutfalli af heildarlikamsvokva nybura og ungabarna og meira dreifingarrammali fyrir
vatnsleysanleg lyf eins og ondansetron.

Hja bérnum & aldrinum 3 til 12 &ra sem undirgengust valkveedar skurdadgerdir med svefingu, voru
heildargildi fyrir baedi Gthreinsun og dreifingarrdmmal ondansetrons minnkud i samanburdi vid gildi
hja fullordnum sjaklingum. Badir paettir jukust linulega med pyngd og vid 12 ara aldur voru gildin ad
nalgast pau sem fast hja ungum fullordnum. begar Gthreinsun og dreifingarrimmal voru jéfnud vid
likamspyngd voru gildi pessara patta svipud milli mismunandi aldurshépa. Skommtun samkvaemt
pyngd leidréttir fyrir pessum aldurstengdu breytingum og hefur ahrif er koma jafnvaegi a alteeka
tsetningu hja bérnum.

Lyagrundud lyfjahvarfafraedileg rannsokn var gerd & 74 krabbameinssjukum bdrnum & aldrinum 6 til
48 méanada og 41 skurdadgerdarsjuklingi & aldrinum 1 til 24 manada eftir gjof & ondansetroni i blaaed.



Byggt & gildum rannséknarinnar fyrir sjuklinga & aldrinum 1 til 48 méanada, gaf gjof & adlogudum
skammti fyrir fullordna (0,15 mg/kg i blazed & 4 Klst. fresti i prju skipti) nidurstddu & altekri Gtsetningu
(AUC) samberilega vid pad sem sést fyrir skurdadgerdarsjuklinga (& aldrinum 3 til 12 &ra), vid
svipadan skammt (Tafla C). bessi utsetning (AUC) er i samraemi vid Utsetningar-virkni hlutfall &dur
Gtlistudu hja krabbameinssjukum bdérnum, sem syndi 50% til 90% svdrunartioni med AUC gildi fra
170 til 250 ng.klst./ml.

Tafla C. Lyfjahvorf hja sjuklingum 1 manada til 18 ara.

Rannsokn Sjuklingahopur Aldur | N AUC CL Vdss Ty

(ng.Kist/ml) | (I/kist./kg) | (Vkg) | (Klst.)

Midhlutfallatala (geometric mean) | Medaltal

S3A40319! | Skurdadgerd 1-4 19 360 0,401 35 6,7
manada
(0,1 eda 0,2 mg/kg)
S3A40319! | Skurdadgerd 2-24 | 22 236 0,581 2,3 2,9
manada
(0,1 eda 0,2 mg/kg)
S3A40320 |Krabbamein/ 1-48 |115 257 0,582 3,65 49
& Skurdadgerd manada
S3A40319 |(0,15 mg/kg g4h/0,1
eda 0,2 mg/kg)
Pop PK?3
S3KG02* | Skurdadgerd 3-12 21 240 0,439 1,65 2,9
ara
(2 mg eda 4 mg)
S3A-150 Krabbamein 1-18 21 247 0,599 1,9 2,8
ara
(0,15 mg/kg g4h)

1: Stakur skammtur ondansetrons i blaaed: 0,1 eda 0,2 mg/kg.

2: byoi sjuklinga: 64% krabbameinssjuklingar og 36% skurdadgerdarsjuklinga.

3: Mat a pydi syndi; AUC byggt a skammti 0,15 mg/kg.

4: Stakur skammtur ondansetrons i blazd: 2 mg (3 til 7 ara) eda 4 mg (8 til 12 &ra)

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, byggt & hefdbundnum
rannsoknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Ondansetron og umbrotsefni pess safnast upp i mjolk hja rottum; mjolkur/plasma hlutfall var 5,2. I
rannsokn & einrektudum jénagéngum Ur hjértum manna reyndist ondansetron geta haft ahrif &
umskautun i hjarta med hindrun HERG kaliumganga. EkKi er vitad hvort pessar nidurstédur hafa
Kliniska pydingu.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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Toflukjarni:

Orkristalladur sellulési

Laktosaeinhydrat

Magnesiumsterat

Maissterkja

Filmuhua:

Hyprémellési

Makrégél

Titantvioxid (E 171).

6.2  Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

Ondansetron Bluefish 4 mg filmuhudadar toflur:
pynnupakkningar (PVC/al): 5, 10, 15, 30, 50, 60 og 100 t6flur.

Ondansetron Bluefish 8 mg filmuhudadar toflur.
pynnupakkningar (PVC/al): 5, 10, 15, 30, 50, 60 og 100 t6flur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun
Engin sérstok fyrirmaeli.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stokkholmur

Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 11. jali 2012.
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Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. september 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

8. jali 2022.
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