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1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Ondansetron “Alapis”

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml injektions- og infusionsvæske, opløsning indeholder 2,494 mg ondansetron som ondansetronhydrochloriddihydrat svarende til 2 mg ondansetron.

1 ampul à 2 ml indeholder 4 mg ondansetron og 1 ampul à 4 ml indeholder 8 mg ondansetron.


Hjælpestof: 2,51 mmol natrium (57,67 mg) pr. maksimal daglig dosis.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Injektions- og infusionsvæske, opløsning.


En klar opløsning.
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Voksne: 

Ondansetron er indiceret til behandling af kvalme og opkastninger forårsaget af cytotoksisk kemoterapi og strålebehandling, og som profylakse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning (PONV).


Pædiatrisk population


Ondansetron er indiceret til behandling af kemoterapi-induceret kvalme og opkastning (CINV) hos børn ≥ 6 måneder, og som profylakse og behandling af PONV hos børn ≥ 1 måned.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Til intravenøs injektion eller efter fortynding til intravenøs infusion.


Instruktioner vedrørende fortynding af produktet før administration, se pkt. 6.6.

Kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi og strålebehandling 

Voksne: 
Det emetogene potentiale af kræftbehandling varierer, afhængigt af hvilke doser og kombinationer af kemoterapi- og strålebehandlingsregimer, som anvendes. Indgiftsmåde og dosis af ondansetron bør være fleksibel i området 8-32 mg daglig og vælges ud fra nedenstående.

Emetogen kemoterapi og strålebehandling
Patienter, der får emetogen kemoterapi eller strålebehandling, kan behandles med ondansetron enten intravenøst eller oralt.

Hos de fleste patienter, som modtager emetogen kemoterapi eller strålebehandling, bør ondansetron 8 mg indgives som langsom intravenøs injektion eller som intravenøs korttidsinfusion over 15 minutter umiddelbart inden behandlingen, efterfulgt af 8 mg oralt hver 12. time.

Som beskyttelse mod forsinket eller længerevarende emesis efter de første 24 timer kan oral eller rektal behandling med ondansetron fortsættes i op til 5 døgn efter et behandlingsforløb. Den anbefalede dosis er 8 mg 2 gange dagligt oralt eller 16 mg 1 gang dagligt rektalt.  

Der henvises til produktresumeet til henholdsvis ondansetron tabletter og suppositorier vedrørende oral eller rektal administration.  
Kraftigt  emetogen  kemoterapi
Patienter, som modtager kraftig emetogen kemoterapi, f.eks. højdosis cisplatin, kan behandles intravenøst med ondansetron.

Ondansetron har vist sig lige effektiv i følgende doseringsregimer under de første 24 timers kemoterapi:

· En enkelt dosis på 8 mg som langsom intravenøs injektion umiddelbart inden kemoterapi.

· En dosis på 8 mg som langsom intravenøs injektion eller som intravenøs korttidsinfusion over 15 minutter umiddelbart inden kemoterapi, efterfulgt af to yderligere intravenøse doser på 8 mg med 2 til 4 timers mellemrum eller af en konstant infusion på 1 mg/time i op til 24 timer.

· En enkelt dosis på 32 mg fortyndet i 50-100 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 % w/v) opløsning eller anden forligelig infusionsvæske (se forligelighed med infusions-opløsninger under pkt. 6.6) og infunderet over mindst 15 minutter umiddelbart inden kemoterapi.

Doser over 8 mg og op til 32 mg ondansetron må kun gives som intravenøs infusion over mindst 15 minutter.

Doseringsregimet bør vælges ud fra sværhedsgraden af den emetogen behandling.

Effekten af ondansetron ved kraftigt emetogen kemoterapi kan øges ved at tilføje en intravenøs dosis dexamethasonnatriumfosfat, 20 mg, indgivet inden kemoterapi.

For at beskytte mod forsinket eller længerevarende emesis efter de første 24 timer kan oral behandling med ondansetron fortsættes i op til 5 døgn efter et behandlingsforløb. Den anbefalede dosis til oral brug er 8 mg 2 gange dagligt. Der henvises til produktresumeet til ondansetron tabletter 4 mg og 8 mg.  
Pædiatrisk population
CINV hos børn ≥ 6 måneder og unge

Dosis til behandling af CINV kan beregnes ud fra legemsoverflade (BSA) eller vægt – se nedenfor.  Vægtbaseret dosering resulterer i en højere total dagsdosis i sammenligning med BSA-baseret dosering (se pkt. 4.4 og 5.1).
Ondansetron til injektion skal fortyndes i 5 % dextrose eller 0,9 % natriumchlorid eller anden forligelig infusionsvæske (se pkt. 6.6) og infunderes intravenøst over mindst 15 minutter.
Der foreligger ingen data fra kontrollerede, kliniske forsøg vedrørende brug af ondansetron til profylakse af forsinket eller længerevarende CINV. Der foreligger ingen data fra kontrollerede, kliniske forsøg vedrørende brug af ondansetron til behandling af kvalme og opkastning hos børn forårsaget af strålebehandling.

Dosering ifølge BSA

Ondansetron bør indgives umiddelbart inden kemoterapi som en enkelt intravenøs dosis på 5 mg/m2. Den intravenøse dosis må ikke overstige 8 mg. 

Peroral dosering kan påbegyndes 12 timer senere og kan fortsættes i op til 5 døgn (tabel 1). 

Den totale dagsdosis må ikke overstige dosis til voksne på 32 mg.

Tabel 1: BSA-baseret dosering ved kemoterapi - Børn ≥ 6 måneder og unge 
	BSA
	Døgn 1(a,b)
	Døgn 2-6(b)

	< 0,6 m2
	5 mg/m2 i.v. plus

2 mg som oral opløsning efter 

12 timer
	2 mg som oral opløsning hver 12. time

	≥ 0,6 m2
	5 mg/m2 i.v. plus

4 mg som oral opløsning eller tablet efter 12 timer
	4 mg som oral opløsning eller

tablet hver 12. time


a Den intravenøse dosis må ikke overstige 8 mg.
b Den totale dagsdosis må ikke overstige dosis til voksne på 32 mg

Dosering efter legemsvægt:

Vægtbaseret dosering resulterer i en højere total dagsdosis i sammenligning med BSA-baseret dosering (se pkt. 4.4 og 5.1).

Ondansetron bør indgives umiddelbart inden kemoterapi som en enkelt intravenøs dosis på 0,15 mg/kg. Den intravenøse dosis må ikke overstige 8 mg.

To yderligere, intravenøse doser kan gives med 4 timers mellemrum. Den totale dagsdosis må ikke overstige dosis til voksne på 32 mg.

Oral dosering kan påbegyndes 12 timer senere og kan fortsættes i op til 5 døgn (tabel 2).

Tabel 2: Vægtbaseret dosering ved kemoterapi - Børn ≥ 6 måneder og unge
	Vægt
	Døgn 1(a,b)
	Døgn 2-6(b)

	≤10 kg
	Op til 3 doser på 0,15 mg/kg hver 4. time
	2 mg som oral opløsning
hver 12. time

	> 10 kg
	Op til 3 doser på 0,15 mg/kg hver 4. time
	4 mg som oral opløsning eller

tablet hver 12. time


a Den intravenøse dosis må ikke overstige 8 mg.
b Den totale dagsdosis må ikke overstige dosis til voksne på 32 mg.

Ældre

Ondansetron tåles godt af patienter over 65 år, og det er ikke nødvendigt at ændre dosis, doseringshyppighed eller indgivelsesmåde.

Se også pkt. 4.2. "Særlige populationer".
Postoperativ kvalme og opkastning (PONV)

Profylakse af PONV:

Voksne 

Til profylakse af PONV kan ondansetron indgives oralt eller som intravenøs injektion.

Ondansetron kan indgives som en enkelt dosis på 4 mg indgivet som langsom intravenøs injektion ved anæstesiindledning.

Til behandling af etableret PONV anbefales en enkelt dosis på 4 mg indgivet som langsom intravenøs injektion 
Pædiatrisk population

PONV hos børn ≥ 1 månede og unge
Til profylakse af PONV hos børn og unge, som skal have foretaget operative indgreb under generel anæstesi, kan ondansetron indgives som langsom intravenøs injektion (mindst 30 sekunder) i en dosis på 0,1 mg/kg op til maks. 4 mg enten inden, under eller efter anæstesiindledning.

Til behandling af PONV hos børn og unge der skal undergå operative indgreb under sekunder) i en dosis på 0,1 mg/kg op til maks. 4 mg.

Der foreligger ingen data om brug af ondansetron til behandling af PONV hos børn under 2 år.

Der henvises til produktresumeet til ondansetron tabletter vedrørende peroral indgivelse.

Ældre

Der er begrænset erfaring med anvendelse af ondansetron til profylakse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning (PONV) hos ældre, men ondansetron tåles godt af patienter over 65 år, som modtager kemoterapi.

Se også pkt. 4.2. "Særlige populationer".

Særlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion 
Ændring af daglig dosis, doseringshyppighed eller indgivelsesmåde er ikke nødvendig.

Patienter med nedsat leverfunktion 
Clearance af ondansetron er signifikant reduceret, og serumhalveringstiden er signifikant forlænget hos patienter med moderat eller svært nedsat leverfunktion. Hos disse patienter må en total dagsdosis på 8 mg ikke overskrides.

Patienter med nedsat spartein/debrisokin metabolisme 
Eliminationshalveringstiden for ondansetron er ikke ændret hos patienter med nedsat omsætning af spartein og debrisokin.

Derfor vil gentagen dosering hos disse patienter ikke medføre plasmakoncentrationsniveauer, som er forskellige fra den almene patientgruppes. Ændring af daglig dosis eller doseringshyppighed er ikke nødvendig.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for en eller flere af komponenterne i præparatet. 

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Der er rapporteret overfølsomhedsreaktioner hos patienter, der har vist overfølsomhed over for andre selektive 5-HT3-receptor- antagonister. Respiratoriske hændelser bør behandles symptomatisk, og lægen bør være særlig opmærksom på dem som prodrom for overfølsomhedsreaktioner.

Meget sjældent, og især ved intravenøs indgift af ondansetron, er der rapporteret transitoriske EKG-forandringer, inklusive forlængelse af QT-intervallet. Der bør derfor udvises forsigtighed hos patienter, der lider af rytme- eller overledningsforstyrrelser, hos patienter i behandling med antiarytmika eller adrenerge betablokkere og hos patienter med udtalte elektrolytforstyrrelser.

Eftersom ondansetron øger transittiden i tyktarmen, bør patienter med tegn på subakut tarmobstruktion følges nøje efter indgift.

Hos patienter, som får foretaget et adenotonsillært indgreb, kan forebyggelse af kvalme og opkastning med ondansetron skjule en okkult blødning. Derfor bør disse patienter følges nøje efter indgift af ondansetron.

Pædiatrisk population
Pædiatriske patienter, der får ondansetron med hepatotoksiske kemoterapeutiske stoffer, skal kontrolleres nøje for nedsat nyrefunktion.
CINV
Ved beregning af dosis i mg/kg og indgift af tre doser med 4 timers mellemrum, vil den totale dagsdosis blive højere, end hvis der gives en enkelt dosis på 5 mg/m2 efterfulgt af en peroral dosis. En sammenligning af virkningen af disse to forskellige doseringsregimer er ikke undersøgt i kliniske forsøg. Sammenligning mellem forsøg tyder på en sammenlignelig efficacy af begge regimer (se pkt. 5.1).

Ondansetron 4 mg/2 ml injektionsopløsning / Ondansetron 8 mg/4 ml injektionsopløsning indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per ampul og er således essentielt natriumfri.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ingen evidens for, at ondansetron inducerer eller hæmmer metaboliseringen af andre præparater, som almindeligvis gives samtidigt med ondansetron. Specifikke undersøgeler har vist, at der ikke er nogen farmakokinetiske interaktioner, når ondansetron gives sammen med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol, morfin, lignocain, thiopental eller propofol.


Ondansetron metaboliseres af adskillige hepatiske cytokrom P-450 enzymer: CYP3A4 CYP2D6 og CYP1A2. Da flere metaboliske enzymer kan metabolisere ondansetron, vil hæmning eller et tab af ét enzym (pga. en genetisk defekt i CYP2D6) sædvanligvis vil blive kompenseret for af andre enzymer og resultere i en lille eller ingen signifikant ændring hverken af clearance af ondansetron eller dosering.



Phenytoin, carbamazepin og rifampicin:


Hos patienter i behandling med stærke inducere af CYP3A4 (phenytoin, carbamazepin og rifampicin) blev ondansetrons orale clearance øget og plasmakoncentrationerne af ondansetron blev reduceret.

Tramadol: 

Data fra små studier tyder på, at ondansetron kan nedsætte den analgetiske virkning af tramadol. 


Brug af ondansetron med QT-intervalforlængende lægemidler kan resultere i yderligere forlængelse af QT-intervallet.


Samtidig brug af ondansetron med kardiotoksiske lægemidler (f.eks. antracykliner) kan øge risikoen for arytmi (se pkt. 4.4).

4.6
Graviditet og amning


Graviditet: 

Sikkerheden af ondansetron til brug under human graviditet kendes ikke.


Evaluering af eksperimentelle dyreforsøg tyder ikke på direkte eller indirekte skadelig virkning med hensyn til udviklingen af embryonet eller fostret, svangerskabsforløbet og den peri- og postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Men eftersom dyreforsøg ikke altid kan forudsige responset hos mennesker, anbefales brug af ondansetron ikke under graviditet.


Amning: 

Undersøgelser har vist, at ondansetron passerer over i mælken fra diegivende dyr (se pkt. 5.3). Det anbefales derfor, at mødre, som er i behandling med ondansetron, ikke ammer deres børn.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

I psykomotoriske test hæmmer ondansetron ikke præstationsevnen og forårsager ingen beroligende effekt.
4.8 Bivirkninger 
Bivirkningerne er anført nedenfor ifølge systemorganklasse og hyppighed. Hyppighed defineres som: Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjælden (< 1/10.000), inklusive enkeltstående rapporter.  Meget almindelige, almindelige og ikke almindelige hændelser blev generelt bestemt på baggrund af data fra kliniske forsøg. Forekomsten ved placebo blev taget i betragtning. Sjældne og meget sjældne hændelser blev generelt bestemt på baggrund af spontane data efter markedsføringen.

Følgende hyppigheder er estimeret ud fra almindelig anbefalet dosis ondansetron i henhold til indikation og formulering.

Immunsystemet
Sjælden: 

Øjeblikkelige overfølsomhedsreak​tioner, og i visse tilfælde alvorlige, herunder anafylaksi.

Nervesystemet
Meget almindelig: 
Hovedpine.

Ikke almindelig:
Krampeanfald, bevægelsesforstyrrelser (inklusive ekstra​pyramidale reaktioner, f.eks. dystoniske reaktioner, okulogyr krise og dyskinesi) er observeret uden bestemt evidens for persisterende, kliniske sequelae.

Sjælden:
Svimmelhed under hurtig i.v.-administration i.v., hvilket i de fleste tilfælde forebygges eller behandles ved at forlænge infusionstiden.


Øjne

Sjælden: 

Midlertidige synsforstyrrelser (f.eks. tågesyn), hovedsageligt under i.v. administration.
Meget sjælden:

Midlertidig blindhed, hovedsageligt under intravenøs administration.

Størstedelen af de rapporterede tilfælde af blindhed gik over inden for 20 minutter. De fleste patienter havde fået kemoterapi, der inkluderede cisplatin. Nogle tilfælde af midlertidig blindhed blev rapporteret som kortikal af oprindelse.

Hjerte

Ikke almindelig:

Arytmi, brystsmerter med eller uden depression af ST-segmentet, bradykardi.

Vaskulære sygdomme

Almindelig: 

Rødme eller varmefølelse.

Ikke almindelig:

Hypotension.

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig:

Hikke.

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: 

Obstipation.

Lever og galdeveje 
Ikke almindelig:

Asymptomatiske stigninger i leverfunktionsprøver 

Disse hændelser blev især observeret hos patienter, som fik kemoterapi med cisplatin.

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
Almindelig: 

Lokale reaktioner på i.v.-injektionsstedet.

Pædiatrisk population
Bivirkningsprofilen hos børn og unge er sammenlignelig med den, der ses hos voksne.
4.9
Overdosering


Symptomer og tegn 


Der er begrænset erfaring med overdosering af ondansetron. I de fleste tilfælde var symptomerne lig dem, der allerede blev rapporteret for patienter, som fik den anbefalede dosis (se pkt. 4.8). De rapporterede manifestationer omfatter synsforstyrrelser, svær obstipation, hypotension og et vasovagalt tilfælde med forbigående anden grads-AV-blok.  I alle tilfælde gik hændelserne fuldstændigt over.


Behandling


Der findes ingen specifik antidot for ondansetron, og derfor skal der i ethvert tilfælde af mistanke om overdosering, gives passende symptomatisk og understøttende behandling. 


Brug af ipecacuanha til behandling af overdosering med ondansetron anbefales ikke, da patienterne sandsynligvis ikke vil respondere pga. ondansetrons egen antiemetiske effekt.

4.10
Udlevering


A

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: A 04 AA 01. Serotonin (5HT3) antagonister
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Ondansetron er en potent, højselektiv 5HT3-receptorantagonist.

Den præcise virkningsmekanisme ved kontrol af kvalme og opkastning kendes ikke. Det antages, at kemoterapeutiske stoffer og strålebehandling forårsager frigivelse af 5HT i tyndtarmen, hvilket initierer en opkastningsrefleks ved aktivering af afferente vagusnerver via 5HT3-receptorer. Ondansetron blokerer initieringen af denne refleks. Aktivering af afferente vagusnerver kan også medføre frigivelse af 5HT i area postrema, i bunden af hjernens fjerde ventrikel, og dette kan også fremme emesis gennem en central mekanisme. Effekten af ondansetron i behandlingen af kvalme og opkastning induceret af cytotoksisk kemoterapi og strålebehandling skyldes således sandsynligvis antagonisme af 5HT3- receptorer på neuroner, der er lokaliseret i såvel det perifere og i det centrale nervesystem. 

Virkningsmekanismen ved post-operativ kvalme og opkastning kendes ikke, men den kan være den samme som ved cytotoksisk induceret kvalme og opkastning.

I en farmakopsykologisk undersøgelse af frivillige forsøgspersoner viste ondansetron ingen sedativ effekt.

Ondansetron ændrer ikke plasmaprolaktinkoncentrationen.


Ondansetrons rolle ved opiat-induceret emesis er endnu ikke fastlagt.
Pædiatrisk population
Kemoterapi-induceret kvalme og opkastning:

Effekten af ondansetron til kontrol af emesis og kvalme induceret af cancerkemoterapi blev vurderet i et dobbeltblindet, randomiseret forsøg med 415 patienter mellem 1 og 18 år. På de dage, hvor der blev givet kemoterapi, fik patienterne enten ondansetron 5 mg/m2 i.v. + ondansetron 4 mg oralt 8-12 timer efter eller ondansetron 0,45 mg/kg i.v. + placebo oralt 8-12 timer efter. Begge grupper fik efter kemoterapien 4 mg ondansetron oral opløsning to gange dagligt i 3 døgn. Fuldstændig kontrol af emesis på kemoterapiens værste dag var 49 % (5 mg/m2 i.v. + ondansetron 4 mg oralt) og 41 % (0,45 mg/kg i.v. + placebo oralt). Begge grupper fik efter kemoterapien 4 mg ondansetron oral opløsning to gange dagligt i 3 døgn. 


Et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret forsøg med 438 patienter mellem 1 til 17 år påviste fuldstændig kontrol med emesis på kemoterapiens værste dag hos 73 % af patienterne, hvis ondansetron blev indgivet intravenøst ved en dosis på 5 mg/m2 i.v. sammen med 2-4 mg dexamethason oralt, og hos 71 % af patienterne, hvis ondansetron blev indgivet som oral opløsning ved en dosis på 8 mg + 2-4 mg dexamethason oralt på dage med kemoterapi. Begge grupper fik efter kemoterapien 4 mg ondansetron oral opløsning to gange dagligt i 2 døgn.


Virkningen af ondansetron hos 75 børn mellem 6 og 48 måneder blev undersøgt i et åbent, non-komparativt forsøg med én forsøgsarm. Alle børnene fik tre 0,15 mg/kg doser intravenøs ondansetron indgivet 30 minutter inden kemoterapiens start, og derefter 4 og 8 timer efter første dosis. Fuldstændig kontrol med emesis blev opnået hos 56 % af patienterne.


Et andet åbent, non-komparativt forsøg med én forsøgsarm undersøgte virkningen af én intravenøs dosis 0,15 mg/kg ondansetron efterfulgt af to perorala ondansetrondoser på 4 mg for børn < 12 år og 8 mg for børn ≥ 12 år (samlet antal børn n= 28). Fuldstændig kontrol med emesis blev opnået hos 42 % af patienterne.

Profylakse af postoperativ kvalme og opkastning


Virkningen af en enkelt dosis ondansetron til profylakse af postoperativ kvalme og opkastning blev undersøgt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret forsøg med 670 børn fra 1 til 24 måneder (post-konceptionsalder ≥44 uger, vægt ≥ 3 kg). De inkluderede forsøgspersoner var sat til at få elektiv kirurgi under generel anæstesi og havde en ASA-status ≤ III. En enkelt dosis ondansetron på 0,1 mg/kg blev givet inden for fem minutter efter anæstesiinduktion. Den del af forsøgspersonerne, der havde mindst ét tilfælde af emesis i løbet den 24 timer lange vurderingsperiode (ITT), var større for patienter på placebo end for dem, der fik ondansetron ((28 % vs. 11 %, p <0,0001).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Ondonsetrons farmakokinetiske egenskaber er uændrede ved gentagen dosering.


En direkte korrelation mellem plasmakoncentration og antiemetisk virkning er ikke fastsat.


Absorption

Efter oral indgift, optages ondansetron passivt og fuldstændigt fra mave-tarmkanalen og undergår første-passage metabolisering (biotilgængelighed er ca. 60 %). Maksimum plasmakoncentrationer på ca. 30 ng/ml nås ca. 1,5 timer efter en 8 mg dosis. For doser over 8 mg er stigningen i den systemiske udsættelse for ondansetron større end proportionalt med dosis; dette kan afspejle nogen reduktion i første-passage metaboliseringen ved højere orale doser. Ved samtidig tilstedeværelse af mad øges biotilgængeligheden efter oral indgift en anelse, men påvirkes ikke af antacida.


En 4 mg intravenøs infusion af ondansetron givet over 5 minutter resulterer i en maksimal 
plasmakoncentration på ca. 65 ng/ml. Efter intramuskulær indgift af ondansetron er en 
maksimal plasmakoncentration på ca. 25 ng/ml opnået inden for 10 minutter.

Distribution

Der er en ensartet fordeling af ondansetron efter peroral, intramuskulær (i.m.) og intravenøs (i.v.) dosering med et steady-state fordelingsvolumen på ca. 140 l. Tilsvarende systemisk eksponering nås efter i.m.og i.v. administration af ondansetron.


Ondansetron har ikke en høj proteinbindingsgrad (70-76 %). 


Metabolisme


Udskillelsen af ondansetron fra det systemiske kredsløb foregår hovedsagelig ved 
metabolisering i leveren gennem flere enzymatiske nedbrydningsveje. Den manglende 
tilstedeværelse af enzymet CYP2D6 (debrisoquin polymorphism), påvirker ikke 
ondansetrons farmakokinetik.

Udskillelse


Mindre end 5 % af den absorberede dosis udskilles uændret i urinen. Halveringstiden er 
ca.3 timer.

Særlige patientgrupper

Børn og unge (i alderen 1 måned til 17 år)
Hos pædiatriske patienter i alderen 1 til 4 måneder (n=19), der fik foretaget et kirurgisk indgreb, var den vægtnormaliserede clearance 30 % langsommere end hos patienter i alderen 5 til 24 måneder (n=22) men sammenlignelig med patienter i alderen 3 til 12 år. Halveringstiden i patientpopulationen i alderen 1 til 4 måneder blev rapporteret at være gennemsnitligt 6,7 timer i sammenligning med 2,9 timer for patienter i alderen 5 til 24 måneder og 3 til 12 år. Forskellene i de farmakokinetiske parametre i patientpopulationen i alderen 1 til 4 måneder kan delvist forklares med den højere procentdel total vandfase hos nyfødte og spædbørn og et højere distributionsvolumen for vandopløselige lægemidler såsom ondansetron.
Hos pædiatriske patienter i alderen 3 til 12 år, der fik foretaget elektiv kirurgi under generel anæstesi, var de absolutte værdier for både clearance og distributionsvolumen for ondansetron reducerede i sammenligning med værdierne for voksne patienter. Begge parametre øgedes på en lineær facon med vægten, og ved 12-årsalderen nærmede værdierne sig værdierne hos unge voksne. Når clearance og distributionsvolumen blev normaliseret af kropsvægten, var værdierne for disse parametre ens for de forskellige aldersgrupper. Brug af vægtbaserede doseringer kompenserer for disse aldersrelaterede ændringer og er effektive til at normalisere systemisk eksponering hos pædiatriske patienter.

Der blev udført en farmakokinetisk populationsanalyse af 74 pædiatriske cancerpatienter i alderen 6 til 48 måneder og 41 kirurgiske patienter i alderen 1 til 24 måneder efter intravenøs administration af ondansetron. Baseret på de farmakokinetiske populationsparametre for patienter i alderen 1 til 48 måneder skulle administration af den vægtbaserede dosis til voksne (0,15 mg/kg intravenøst hver 4. time over 3 doser) resultere i en systemisk eksponering (AUC), der er sammenlignelig med den, der blev observeret hos pædiatriske kirurgiske patienter (i alderen 5 til 24 måneder), pædiatriske cancerpatienter (i alderen 4 til 18 år) og kirurgiske patienter (i alderen 3 til 12 år) ved lignende doser, som vist i tabel 3. Denne eksponering (AUC) stemmer overens med forholdet mellem eksponering og virkning, der tidligere er beskrevet for pædiatriske cancerpatienter, og som viste en responsrate på 50 % til 90 % med AUC-værdier fra 170 til 250 ng.t/ml.
Tabel 3. Farmakokinetik hos pædiatriske patienter i alderen 1 måned til 18 år
	Studie
	Patient Population (Intravenøs Dosis)
	Age
	N
	AUC (ng.h/mL)
	CL

(L/h/kg)
	Vdss

(L/kg)
	T1/2.
(h)

	
	
	
	
	Geometrisk middelværdi
	middel

	S3A103191
	kirurgi
(0.1 or 0.2 mg/kg)
	1 til 4 måneder
	19
	360
	0.401
	3.5
	6.7

	S3A103191
	kirurgi
(0.1 or 0.2 mg/kg
	5 til 24 måneder
	22
	236
	0.581  
	2.3
	2,9

	S3A40320 & S3A40319

Pop PK2,3
	Cancer/Kirurgi (0.15mg/kg q4h/0.1 or 0.2mg/kg)
	1 til 48 måneder
	115
	257
	0,582
	3,65
	4.9

	S3KG022
	Kirurgi
(2 mg or 4 mg)
	3 til 12 år
	21
	240
	9.439
	1.65
	2,9

	S3A-150
	Cancer

((0.15mg/kg q4h)
	4-18 years
	21
	247
	0.599
	1.9
	2.8


1 Intravenøs enkeltdosis ondansetron: 0,1 eller 0,2 mg/kg

2 Patienter i farmakokinetisk populationsanalyse: 64 % cancerpatienter og 36 % kirurgiske patienter.

3 Viste populationsestimater; AUC baseret på en dosis på 0,15 mg/kg.

4 Intravenøs enkeltdosis ondansetron: 2 mg (3 til 7 år) eller 4 mg (8 til 12 år)

Ældre

Undersøgelser med raske, ældre, frivillige forsøgspersoner har vist let aldersrelaterede stigninger i både oral biotilgængelighed (65 %) og halveringstid (5 timer).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance 15-60 ml/min.) er såvel den systemiske clearance som distributionsvolumenet nedsat efter intravenøs indgift af ondansetron og resulterer i en let øget eliminationshalveringstid (5,4 t), som dog ikke er klinisk relevant. En undersøgelse af patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, som regelmæssigt kræver dialyse (undersøgt mellem dialyserne) viste efter intravenøs indgift uændret farmakokinetik af ondansetron.

Nedsat leverfunktion

Efter oral, intravenøs eller intramuskulær dosering til patienter med svært nedsat leverfunktion reduceres ondansetrons systemiske clearance markant med forlængede eliminationshalveringstider (15-32 timer) og en peroral biotilgængelighed, som nærmer sig 100 % som følge af nedsat præsystemisk metabolisme.

Kønsforskelle

Der er vist kønsbetingede forskelle i lagringen af ondansetron, idet kvinder viste større absorptionshastighed og -grad efter en oral dosis samt nedsat systemisk clearance og distributionsvolumen (justeret for vægt).
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske oplysninger afslørede ingen særlig risiko for mennesker på baggrund af traditionelle undersøgelser af sikkerhed, farmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogent potentiale og toksicitet ved reproduktion.

Ondansetron og dets metabolitter akkumulerer i mælken hos rotter;mælk/plasma-ratio var 5,2. Et forsøg med klonede ionkanaler stammende fra menneskets hjerteceller viste, at ondansetron har potentiale til at påvirke hjertets repolarisering ved blokering af HERG kaliumkanaler. Den kliniske relevans heraf er uklar.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Natriumchlorid. 


Citronsyremonohydrat. 


Natriumcitrat. 


Vand til injektionsvæsker
6.2
Uforligeligheder


Dette lægemiddel bør ikke blandes med andre lægemidler bortset fra dem, der er beskrevet under pkt. 6.6.

6.3
Opbevaringstid

Uåbnet: 3 år.

Efter anbrud:Injektionsvæske, opløsning: bør anvendes umiddelbart efter anbrud. 

Infusionsvæske:

Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse er dokumenteret for 24 timer ved 2-8 °C. Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes umiddelbart.  Hvis det ikke anvendes umiddelbart, er opbevaringstid og – betingelser før anvendelse brugerens ansvar og vil noramlt ikke være længere end 24 timer ved 2-8 °C, med mindre fortynding er sket under konrollerede og validerede aseptiske betingelser
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Én æske indeholder en brun glasampul (type I). Dosisvolumen på 2 ml findes i 2 ml ampuller.


Én æske indeholder en brun glasampul (type I).  Dosisvolumen på 4 ml findes i 5 ml ampuller.

Pakningsstørrelser:


1x2 ml, 5x2 ml, 1x4 ml, 5x4 ml


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering
Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

Injektionsvæske, opløsning:

Injektionsvæske, opløsning er til éngangsbrug. Enhver rest skal kasseres.

Infusionsvæske, opløsning:

Kan fortyndes med infusionsvæske indeholdende: 0,9 % natriumchlorid, 5 % glucose, 10 % mannitol, 0,3 % kaliumchlorid + 0,9 % natriumchlorid og 0,3 % kaliumchlorid + 5 % glucose samt med Ringer infusionsvæske.
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