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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Ondansetron ”B. Braun”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING



1 ml injektionsvæske, opløsning indeholder:
Ondansetron 2 mg (som ondansetronhydrochloriddihydrat).



1 ampul med 2 ml indeholder 4 mg ondansetron.



1 ampul med 4 ml indeholder 8 mg ondansetron.



Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:



1 ml injektionsvæske indeholder 3,34 mg natrium som natriumcitratdihydrat og natriumchlorid.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning.


Klar og farveløs vandig opløsning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne

· Forebyggelse og behandling af kvalme og opkastninger forårsaget af kemoterapi med cytostatika og strålebehandling (CINV/RINV)
· Forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastninger (PONV). 



Pædiatrisk population

· Behandling af kemoterapiinduceret kvalme og opkastning (CINV) hos børn ≥ 6 måneder
· Forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning (PONV)hos børn ≥ 1 måned.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

For at sikre en fleksibel administration samt dosering er ondansetron tilgængeligt til oral-, parenteral- og rektal anvendelse.

Dette produkt er dog kun til intravenøs og intramuskulær anvendelse.
Dosering
Kemo- og stråleterapiinduceret kvalme og opkastninger

Kræftbehandlingers emetogene potentiale afhænger af de anvendte doseringer og kombinationer af kemoterapi og strålebehandling. Sværhedsgraden af den emetogene virkning bør være bestemmende for valget af dosisregime.

Voksne

Dosisniveauet for ondansetron injektionsvæske ved injektion ligger i området 8 – 32 mg dagligt og bør udvælges, som beskrevet nedenfor.

· Emetogen kemoterapi og strålebehandling
Den anbefalede dosis er 8 mg ondansetron intravenøst eller intramuskulært. Denne indgives som en langsom injektion over mindst 30 sekunder eller som en kortvarig infusion over 15 minutter umiddelbart før behandling. 

Efter de første 24 timer anbefales det, at der anvendes oral- eller rektal behandling til at forebygge sen eller vedvarende emesis.

· Høj-emetogen kemoterapi

Det er påvist, at ondansetron er lige effektivt i kemoterapiens første 24 timer i hvert af de følgende behandlingsregimer med intravenøs eller intramuskulær administration:

· Ondansetron kan indgives som en enkeltdosis på 8 mg ved langsom intravenøs eller intramuskulær injektion umiddelbart før kemoterapi.
· Doser på mere end 8 mg og op til højst 16 mg ondansetron må kun fortyndes med 50-100 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) opløsning eller andre forligelige infusionsvæsker (se forligelighed med infusionsopløsninger i pkt. 6.6) og infunderes over mindst 15 minutter. Der må ikke indgives enkeltdoser på mere end 16 mg på grund af risikoen for dosisafhængig QT-forlængelse (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).

·  
Til behandling af høj-emetogen kemoterapi kan en dosis på 8 mg ondansetron indgives, ved langsom intravenøs injektion over mindst 30 sekunder eller som intramuskulær injektion eller som kortvarig intravenøs infusion over 15 minutter umiddelbart før kemoterapi. Efterfølgende gives yderligere to doser på hver 8 mg intravenøst eller intramuskulært med mindst fire timers mellemrum.
Ved høj-emetogen kemoterapi kan ondansetrons virkning øges ved tillæg af 20 mg dexamethasonnatriumphosphat, der indgives som en intravenøs enkeltdosis inden kemoterapi.

Efter de første 24 timer anbefales det, at der anvendes oral- eller rektal behandling til at forebygge sen eller vedvarende emesis.

Pædiatrisk population:
Kemoterapiinduceret kvalme og opkastning hos børn i alderen ≥ 6 måneder og unge:

Dosis til brug ved kemoterapiinduceret kvalme og opkastning kan beregnes ud fra legemsoverflade (BSA) eller vægt – se nedenfor. I kliniske studier hos den pædiatriske population blev ondansetron indgivet som intravenøs infusion fortyndet i 25 til 50 ml saltvandsopløsning eller andre forligelige infusionsvæsker (se Regler for destruktion og anden håndtering pkt. 6.6) og infunderes over mindst 15 minutter. Vægtbaseret dosering resulterer i højere totale daglige doser sammenlignet med BSA-baseret dosering (se pkt. 4.4 og 5.1).

Ondansetron injektionsvæske skal fortyndes med 5 % glucose eller 0,9 % natriumchlorid eller andre forligelige infusionsvæsker (se pkt. 6.6) og infunderes intravenøst over mindst 15 minutter. 
Der foreligger ingen data fra kontrollerede kliniske studier om brugen af ondansetron til forebyggelse af kemoterapiinduceret forsinket eller længerevarende kvalme og opkastning hos børn. Der foreligger ingen data fra kontrollerede kliniske studier om brugen af ondansetron til behandling af strålebehandlingsinduceret kvalme eller opkastning hos børn.

Dosering ud fra legemsoverflade (BSA):

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

Oral administration kan påbegyndes tolv timer senere og kan fortsættes i op til 5 dage (Tabel 1).

Den totale daglige dosis må ikke overstige voksendosis på 32 mg.

Tabel 1: BSA-baseret dosering ved kemoterapi – børn ≥6 måneder og unge

	BSA 
	Dag 1(a,b)
	Dag 2-6(b)

	<0,6 m2
	5 mg/m2 intravenøst plus 2 mg oral opløsning efter 12 timer
	2 mg oral opløsning hver 12. time

	≥0,6 m2
	5 mg/m2 intravenøst plus 4 mg oral opløsning eller tablet efter 12 timer
	4 mg oral opløsning eller tablet hver 12. time

	> 1,2 m2
	5 mg/m2 intravenøst eller 8 mg intravenøst plus 8 mg oral opløsning eller tablet efter 12 timer
	8 mg oral opløsning eller tablet hver 12. time


a Den intravenøse dosis må ikke overstige 8 mg.

b Den totale daglige dosis må ikke overstige voksendosis på 32 mg.

Dosering ud fra kropsvægt: 

Vægtbaseret dosering resulterer i højere totale daglige doser sammenlignet med BSA-baseret dosering (pkt. 4.4 og 5.1). 

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

Yderligere to intravenøse doser kan gives med 4 timers mellemrum. Den totale daglige dosis må ikke overstige voksendosis på 32 mg.

Oral administration kan påbegyndes tolv timer senere og kan fortsætte i op til fem dage (tabel 2).

Tabel 2: Vægtbaseret dosering ved kemoterapi – børn i alderen ≥6 måneder og unge

	Vægt
	Dag 1(a,b)
	Dag 2-6(b)

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

	> 10 kg
	Op til 3 doser à 0,15 mg/kg hver 4. time
	4 mg oral opløsning eller tablet hver 12. time


a Den intravenøse dosis må ikke overstige 8 mg.  

b Den totale daglige dosis må ikke overstige voksendosis på 32 mg.

Ældre patienter: 

Alle doser til intravenøs administration bør fortyndes i 50 – 100 ml saltvandsopløsning eller anden forligelig infusionsvæske (se pkt. 6.6) og infunderes over ikke mindre end 15 minutter.

Hos patienter i alderen 65 - 74 år kan der anvendes samme dosering som for voksne.

Hos patienter i alderen 75 år og derover bør den intravenøse ondansetron-startdosis ikke være højere end 8 mg. Startdosen på 8 mg kan efterfølges af yderligere to intravenøse doser på 8 mg, der indgives med mindst 4 timers mellemrum. (se pkt. 5.2).


Se desuden afsnittet om ”Særlige patientgrupper”.

Postoperativ kvalme og opkastninger (PONV)

Voksne

Forebyggelse af PONV

Til forebyggelse af PONV er den anbefalede ondansetron-dosis én enkeltdosis på 4 mg ved intramuskulær eller langsom intravenøs injektion indgivet i forbindelse med anæstesiindledning. 

Behandling af påvist PONV

Til behandling af påvist PONV anbefales det, at indgive én enkeltdosis på 4 mg som langsom intravenøs eller intramuskulær injektion.

Pædiatrisk population

Børn i alderen ≥1 måned og unge 
· Forebyggelse af PONV
Til forebyggelse af PONV hos pædiatriske patienter, som får foretaget operative indgreb under generel anæstesi, kan ondansetron indgives ved langsom intravenøs injektion (ikke under 30 sekunder) som én enkeltdosis på 0,1 mg/kg op til maksimalt 4 mg enten inden, ved eller efter induktion af anæstesi.

· Behandling af PONV efter operativt indgreb
Til behandling af PONV efter operative indgreb hos pædiatriske patienter, som får foretaget operative indgreb under generel anæstesi, kan ondansetron indgives ved langsom intravenøs injektion (ikke under 30 sekunder) i én enkeltdosis på 0,1 mg/kg op til maksimalt 4 mg enten inden. 
Ældre                                                                                                                                

Der er kun begrænset erfaring med anvendelse af ondansetron til forebyggelse og behandling af PONV hos ældre. Ondansetron er dog veltolereret hos patienter over 65 år, som er i kemoterapi.

Se desuden afsnittet om ”Særlige patientgrupper”.

Særlige patientgrupper

Patienter med nedsat nyrefunktion
Det er ikke nødvendigt at ændre den daglige dosis, doseringsfrekvens eller indgivelsesmåde.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter med moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion er ondansetron-clearance signifikant reduceret. Plasmahalveringstiden er signifikant forlænget. Den daglige totaldosis bør ikke overskride 8 mg hos disse patienter.

Patienter med nedsat spartein/debrisoquinmetabolisme

Ondansetrons eliminationshalveringstid er uændret hos patienter, der er klassificeret som poor-metabolisers af spartein og debrisoquin. Derfor vil lægemiddeleksponeringen ved gentagen dosering til denne patientgruppe være på samme niveau som i en normalpopulation. Det er ikke nødvendigt, at justere den daglige dosis eller doseringsfrekvens.
Administration
Intravenøs eller intramuskulær anvendelse.

Til intravenøs eller intramuskulær injektion eller til intravenøs infusion efter fortynding.

For oplysninger vedrørende fortynding af produktet før administration henvises til pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for ondansetron eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Samtidig anvendelse med apomorfin (se pkt. 4.5.)
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Der er rapporter om overfølsomhedsreaktioner hos patienter, som har vist overfølsomhed over for andre selektive 5-HT3-receptorantanogister.


Der er erfaring for, at ondansetron øger transittiden i tyktarmen. Derfor bør patienter med tegn på subakut tarmobstruktion overvåges efter administration.

Respiratoriske tilfælde skal behandles symptomatisk og læger skal være særligt opmærksomme på disse som tidlige tegn på overfølsomhedsreaktioner.

Ondansetron forårsager en dosisafhængig forlængelse af QT-intervallet (se Klinisk farmakologi). Derudover er der efter markedsføringen observeret tilfælde af Torsade de Pointes hos patienter, der får ondansetron. Ondansetron bør undgås hos patienter, der har arvelig-betinget lang-QT-syndrom. Ondansetron skal administreres med forsigtighed til patienter, der har eller kan udvikle forlængelse af QTc, herunder patienter med elektrolytforstyrrelser, kongestiv hjerteinsufficiens, bradyarytmier eller patienter, der tager anden medicin, der kan medføre QT-forlængelse eller elektrolytforstyrrelser. (Se pkt. 4.5).


Der er rapporteret om tilfælde af myokardieiskæmi hos patienter behandlet med ondansetron. Hos nogle patienter, især ved intravenøs administration, opstod der symptomer umiddelbart efter administration af ondansetron. Patienter bør gøres opmærksomme på tegnene og symptomerne på myokardieiskæmi.


Hypokaliæmi og magnesiæmi bør korrigeres inden administration af ondansetron.

Indberetninger med serotoninsyndrom (herunder ændret mental tilstand, autonom instabilitet og neuromuskulære forstyrrelser) er beskrevet efter markedsføringen hos patienter, der samtidig tager ondansetron og andre serotonerge lægemidler (herunder selektive serotonin-genoptagshæmmere (SSRI´ere) og serotonin/noradrenalin-genoptagshæmmere (SNRI´ere)). Det tilrådes at monitorere patienten, hvis det klinisk er påkrævet at administrere ondansetron samtidig med andre serotonerge lægemidler. 



Forebyggelse af kvalme og opkastninger med ondansetron kan maskere okkult blødning hos patienter, som har fået foretaget adenotonsillektomi. Derfor bør disse patienter overvåges omhyggeligt efter indgift af ondansetron.

Pædiatrisk population
Pædiatriske patienter, der behandles med ondansetron sammen med hepatotoksiske kemoterapeutika, bør nøje monitoreres for nedsat leverfunktion.

Kemoterapi-induceret kvalme og opkastning
Når dosis beregnes på basis af mg/kg, og der administreres tre doser med intervaller på 4 timer, vil den totale daglige dosis være højere, end hvis der administreres én enkeltdosis på 5 mg/m2 efterfulgt af en oral dosis. Den sammenlignelige virkning af disse to forskellige dosisregimer er ikke undersøgt i kliniske studier. Sammenlignende krydsningsstudier indikerer lignende virkning for begge regimer (se pkt. 5.1).

Dette lægemiddel indeholder 3,34 mg natrium pr. ml, svarende til 0,2 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion



Det er intet som tyder på, at ondansetron inducerer eller hæmmer biotransformationen af andre lægemidler, som det normalt anvendes sammen med. Målrettede studier har påvist, at der ikke er interaktion mellem ondansetron og alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol (biotransformation), morphin, lignocain, propofol eller thiopental.



Tramadol
Tramadol udøver delvist sin analgesiske virkning via en serotonin-afhængig mekansime. Da ondansetron er en 5HT3-receptorantagonist formodes en påvirkning af det analgetiske potentiale. Derudover tyder data fra mindre studier på, at ondansetron kan reducere tramadols analgetiske virkning.
Cytochrom P450-hæmmende lægemidler

Ondansetron metaboliseres af flere forskellige hepatiske cytochrom P-450-enzymer: CYP3A4, CYP2D6 og CYP1A2. På grund af de mange forskellige metaboliske enzymer, som kan omdanne ondansetron, vil inaktivering af eller nedsat aktivitet hos et enkelt enzym (f.eks. genetisk inaktiveret CYP2D6) normalt blive kompenseret af andre enzymer. Derfor bør denne situation kun resultere i en ringe eller ubetydelig ændring af total ondansetronclearance eller dosisbehov.

CYP3A4-inducere: 
Hos patienter, som var i behandling med potente CYP3A4-inducere (f.eks. phenytoin, carbamazepin og rifampicin), blev den orale clearance af ondansetron øget, og koncentrationen af ondansetron i blodet reduceret.

QT-forlængende lægemidler (f.eks. antracykliner)
Anvendelse af ondansetron sammen med QT-forlængende lægemidler kan resultere i yderligere QT-forlængelse. Anvendelse af ondansetron samtidig med kardiotoksiske lægemidler f.eks. antracykliner (såsom doxorubicin, daunorubicin eller trastuzumab), antibiotika (såsom erythromycin eller ketoconazol), antiarytmika (såsom amiodaron) og betablokkere (såsom atenolol eller timolol) kan forøge risikoen for arytmier (pkt. 4.4).


Serotonerge lægemidler (inclusice SSRI´ere og SNRI´ere)

Indberetninger af serotoninsyndrom (herunder ændret mental tilstand, autonom instabilitet og neuromuskulære forstyrrelser) er beskrevet efter markedsføringen hos patienter, der samtidig tager ondansetron og andre serotonerge lægemidler (herunder selektive serotonin-genoptagshæmmere (SSRI´ere) og serotonin/noradrenalin-genoptagshæmmere (SNRI´ere). (Se Advarsler og forsigtighedsregler).

Apomorphin

Samtidig anvendelse sammen med apomorphin er kontraindiceret. Dette er baseret på tilfælde af omfattende hypotension samt tab af bevidsthed efter samtidig anvendelse af ondansetron og apomorphinhydrochlorid.

4.6 Graviditet og amning

Fertile kvinder 

Fertile kvinder bør overveje at bruge prævention.

Graviditet

Baseret på humane data fra epidemiologiske studier formodes ondansetron at forårsage orofaciale misdannelser, hvis det administreres under graviditetens første trimester. 

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

De tilgængelige epidemiologiske studier af hjertemisdannelser viser modstridende resultater. 

Dyrestudier viser hverken direkte eller indirekte skadevirkninger, hvad angår reproduktionstoksicitet 

Ondansetron bør ikke anvendes i graviditetens første trimester. 

Amning
Forsøg har vist, at ondansetron udskilles i mælken hos diegivende dyr (se pkt. 5.3). Det frarådes derfor, at mødre ammer deres barn, mens de er i behandling med ondansetron.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ikke mærkning.

Ved psykomotoriske tests nedsatte ondansetron hverken præstationen eller forårsagede sedation. Baseret på ondansetrons farmakologi forventes ingen skadelige virkninger på disse aktiviteter. Ondansetron ”B. Braun” 2 mg/ml påvirker derfor ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Der er anvendt følgende terminologi for bivirkningshyppighed:

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);
Meget sjælden (<1/10.000)
Ikke kendt: (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Meget almindelige, almindelige og ikke almindelige bivirkninger blev sædvanligvis bestemt ud fra indsamlede data fra kliniske studier med originator-lægemidlet. Placebo-hyppigheden blev her taget med i betragtning. Sjældne og meget sjældne bivirkninger blev sædvanligvis bestemt ud fra spontane data set efter markedsføringen af originator-lægemidlet.

Følgende hyppigheder er estimeret ved den sædvanlige, anbefalede ondansetrondosis.
Immunsystemet


Sjælden: 

Akutte og, i visse tilfælde, alvorlige overfølsomhedsreaktioner, herunder 

anafylaktisk shock. Anafylaksi kan være fatal.



Nervesystemet



Meget almindelig: Hovedpine.



Ikke almindelig:
Ufrivillige bevægelsesforstyrrelser, som f.eks. okulogyr krise/dystonier og dyskinesier, uden at der er afgørende bevis på vedvarende følgesygdom. Desuden er der observeret krampeanfald (f.eks. epileptiske spasmer). Ingen kendt farmakologisk mekanisme kan dog forklare, at ondansetron skulle være årsag til disse manifestationer.



Sjælden:

Svimmelhed under hurtig intravenøs indgift.



Psykiske forstyrrelser



Meget sjælden:
Depression.



Øjne 


Sjælden:

Forbigående synsforstyrrelser (f.eks. sløret syn) overvejende under hurtig intravenøs administration.



Meget sjælden:
Tilfælde af forbigående blindhed overvejende under intravenøs administration. I hovedparten af disse rapporterede tilfælde af blindhed kom synet tilbage i løbet af 20 minutter. De fleste patienter havde fået kemoterapeutika herunder cisplatin. Nogle af de rapporterede tilfælde af forbigående blindhed var af kortikal oprindelse.


Hjerte


Ikke almindelig:
Brystsmerter med eller uden ST-segment-depression, hjertearytmier og 

bradykardi. I enkeltstående tilfælde kan hjertearytmier være fatale.



Sjælden:

QTc-forlængelse (herunder Torsade de Pointes).


Ikke kendt:

Myokardieiskæmi (se pkt. 4.4)


Vaskulære sygdomme



Almindelig:

Rødmen eller varmefølelse.



Ikke almindelig:
Hypotension.



Luftveje, thorax og mediastinum



Ikke almindelig:
Hikke.



Mave-tarm-kanalen



Almindelig:

Det er kendt, at ondansetron øger transittiden i tyktarmen og kan 


forårsage obstipation hos nogle patienter.



Lever- og galdeveje


Ikke almindelig:
Der er observeret asymptomatisk stigning i leverfunktionsværdier. Disse 

reaktioner blev hyppigst set hos patienter, som var i kemoterapi med 

cisplatin.


Hud og subkutane væv



Ikke almindelig:
Overfølsomhedsreaktioner på injektionsstedet (f.eks. udslæt, nældefeber eller kløe)
Almene sygdomme og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig:
Lokale reaktioner på administrationsstedet for intravenøs administration.



Pædiatrisk population



Bivirkningsprofilen hos børn og unge er sammenlignelig med det der er set hos voksne.



Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger til:



Lægemiddelstyrelsen



Axel Heides Gade 1



DK-2300 København S



Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Der er begrænset erfaring vedrørende overdosering med ondansetron. I hovedparten af tilfældene med overdosering var symptomerne sammenlignelige med dem, der allerede var rapporteret hos patienter, der fik de anbefalede doser (se pkt. 4.8). De indberettede symptomer omfatter synsforstyrrelser, svær obstipation, hypotension og en vasovagal episode med forbigående 2. grads AV-blok. I alle disse tilfælde svandt symptomerne fuldstændigt. 

Ondansetron forårsager en dosisafhængig forlængelse af QT-intervallet. I tilfælde af en overdosis anbefales ekg-overvågning.
Pædiatrisk population

Pædiatriske tilfælde konsistente med serotoninsyndrom er blevet rapporteret efter utilsigtet oral overdosis af ondansetron (estimeret indtagelse overstigende 4 mg/kg) hos spædbørn og børn i alderen 12 måneder til 2 år.
Behandling

Der findes ingen specifik antidot mod ondansetron-overdosis. Ved mistanke om overdosering bør der derfor gives passende symptomatisk og understøttende behandling.

4.10 Udlevering

A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: A04 AA 01. Antiemetika, serotonin (5-HT3) antagonister.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme

Ondansetron er en potent og meget selektiv 5-hydroxytryptamin HT3 (5HT3)-receptorantagonist. 


Den præcise virkningsmekanisme ved kontrol af kvalme og opkastninger er ukendt. Det antages, at kemoterapeutika og strålebehandling kan frigive 5HT i tyndtarmen og initiere en brækningsimpuls ved at aktivere vagale afferente nerver via 5HT3-receptorer. Ondansetron blokerer initieringen af denne impuls. Aktivering af vagale afferente nerver medfører muligvis også en frigørelse af 5HT i area postrema, som er lokaliseret i bunden af fjerde hjerneventrikel. Herved kan emesis muligvis fremmes gennem en central mekanisme. Ondansetrons virkning på kemo- og stråleterapiinduceret kvalme og opkastninger skyldes derfor formentlig en blokering af 5HT3-receptorer på neuroner, som er lokaliseret i såvel det perifere som det centrale nervesystem. Virkningsmekanismerne ved postoperativ kvalme og opkastninger er ukendte, men der kan muligvis være tale om de samme processer som ved cytostatika-induceret kvalme og opkastninger.


Ondansetron påvirker ikke plasmakoncentrationen af prolaktin.

Farmakodynamisk virkning
Ondansetrons rolle ved behandling af opioid-udløst emesis er endnu ikke klarlagt.
Ondansetrons påvirkning af QTc-intervallet blev evalueret i et dobbeltblindet, randomiseret, placebo- og positiv (moxifloxacin)-kontrolleret, crossover-studie med 58 raske voksne mænd og kvinder. Ondansetron doser på 8 mg og 32 mg blev givet som intravenøs infusion over 15 minutter. Ved den højeste testede dosis på 32 mg var den maksimale gennemsnitlige forskel i QTcF 19,6 (21,5) millisekunder (øvre grænse af 90 % konfidensinterval) fra placebo efter korrektion for baseline. For den lavere testede dosis på 8 mg var den maksimale gennemsnitlige forskel i QTcF 5,8 (7,8) millisekunder (øvre grænse af 90 % konfidensinterval) fra placebo efter korrektion for baseline. I studiet var der ingen QTcF-målinger, som var højere end 480 millisekunder og ingen QTcF-forlængelser større end 60 millisekunder. Der blev ikke set signifikante ændringer i de ekg-målte PR- eller QRS-intervaller.
Pædiatrisk population 

Kemoterapiinduceret kvalme og opkastning

Ondansetrons virkning ved kontrol af opkastning og kvalme induceret af kemoterapi er blevet vurderet i et dobbeltblindet randomiseret studie med 415 patienter i alderen 1 til 18 år (S3AB3006). På de dage, hvor der blev givet kemoterapi, fik patienterne enten ondansetron 5 mg/m2 i.v. + efter 8-12 timer 4 mg ondansetron peroralt eller ondansetron 0,45 mg/kg i.v. + efter 8-12 timer placebo peroralt. Efter kemoterapien fik begge grupper 4 mg ondansetron, oral opløsning to gange dagligt i 3 dage. Fuldstændig kontrol af opkastning på den værste dag med kemoterapi var 49 % (5 mg/m2 i.v. + 4 mg ondansetron peroralt) og 41 % (0,45 mg/kg i.v. + placebo peroralt). Efter kemoterapi fik begge grupper 4 mg ondansetron, oral opløsning 2 gange dagligt i 3 dage. Der var ingen forskel i den overordnede incidens eller typen af bivirkninger mellem de to behandlingsgrupper.
Et dobbeltblindet randomiseret placebo-kontrolleret studie (S3AB4003). med 438 patienter i alderen 1 til 17 år viste fuldstændig kontrol af opkastning på den værste dag med kemoterapi hos: 

· 73 % af patienterne, når ondansetron blev administreret intravenøst i en dosis på 5mg/m2 i.v. sammen med 2-4 mg dexamethason peroralt

·  71 % af patienterne, når ondansetron blev administreret som oral opløsning i en dosis på 8 mg + 2-4 mg dexamethason peroralt på de dage, hvor der blev givet kemoterapi.

Efter kemoterapien fik begge grupper 4 mg ondansetron, oral opløsning 2 gange dagligt i 2 dage. 

Der var ingen forskel i den overordnede incidens eller typen af bivirkninger mellem de to behandlingsgrupper.
Virkningen af ondansetron hos 75 børn i alderen 6 til 48 måneder blev undersøgt i et open-label, ikke-sammenlignende, enkeltarmet studie (S3A40320). Alle børn fik tre doser ondansetron à 0,15 mg/kg intravenøst, administreret 30 minutter før kemoterapiens start og derefter fire og otte timer efter den første dosis. 

Fuldstændig kontrol af opkastning blev opnået hos 56 % af patienterne. 

Et andet open-label, ikke-sammenlignende, enkeltarmet studie (S3A239) undersøgte virkningen af en intravenøs dosis à 0,15 mg/kg ondansetron efterfulgt af to orale doser ondansetron på 4 mg til børn i alderen < 12 år og 8 mg til børn i alderen ≥ 12 år (det totale antal børn n = 28). Fuldstændig kontrol af opkastning blev opnået hos 42 % af patienterne.


PONV

Virkningen af en enkelt dosis ondansetron til forebyggelse af post-operativ kvalme og opkastning blev undersøgt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 670 børn i alderen 1-24 måneder (alder efter undfangelse ≥ 44 uger, vægt ≥ 3 kg). De inkluderede personer skulle have foretaget elektiv kirurgi i fuld narkose og havde en ASA-status ≤III. Der blev administreret én enkeltdosis ondansetron på 0,1 mg/kg inden for 5 minutter efter påbegyndt anæstesi. Andelen af personer, som havde mindst én opkastning i den 24-timers observationsperiode (ITT) var større for patienter, der fik placebo, end for patienter, der fik ondansetron (28% vs. 11%, p <0,0001).
Der blev udført 4 dobbeltblindede, placebokontrollerede studier med 1469 mandlige og kvindelige patienter (i alderen 2-12 år), der fik fuld narkose. Patienterne blev randomiseret til enten én enkeltdosis ondansetron intravenøst (0,1 mg/kg til pædiatriske patienter, som vejede 40 kg eller mindre, 4 mg til pædiatriske patienter, som vejede mere end 40 kg. Antal patienter = 735) eller placebo (antal patienter = 734). Det undersøgte lægemiddel blev administreret over mindst 30 sekunder umiddelbart inden eller efter påbegyndt anæstesi. Ondansetron var væsentlig mere effektivt end placebo til forebyggelse af kvalme og opkastning. Resultaterne af disse studier er sammenfattet i Tabel 3.

Tabel 3 Forebyggelse og behandling af PONV hos pædiatriske patienter – behandlingsrespons i løbet af 24 timer
	Studie
	Slutmål
	Ondansetron %
	Placebo %
	p-værdi

	S3A380
	CR
	68
	39
	≤ 0,001

	S3GT09
	CR
	61
	35
	≤ 0,001

	S3A381
	CR
	53
	17
	≤ 0,001

	S3GT11
	ingen kvalme
	64
	51
	0,004

	S3GT11
	ingen emesis
	60
	47
	0,004


CR = ingen opkastning, nødmedicinering eller seponering

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ondansetrons farmakokinetik påvirkes ikke ved gentagen dosering.

Det er ikke klarlagt, om der er en direkte korrelation mellem plasmakoncentrationen og den antiemetiske virkning.

Absorption
Efter oral administration absorberes ondansetron passivt og fuldstændigt fra mave-tarm-kanalen og undergår first-pass-metabolisering (biotilgængeligheden er ca. 60 %). Den maksimale plasmakoncentration på ca. 30 ng/ml nås ca. 1,5 timer efter en dosis på 8 mg. Ved doser over 8 mg er den systemiske virkning af disse forholdsmæssigt større end doserne. Dette kan afspejle en vis reduktion af first-pass-effekten ved højere orale doser. Efter oral administration er biotilgængeligheden svagt øget, når der er føde tilstede, mens den er upåvirket af antacida.

Ved intravenøs infusion af 4 mg ondansetron over 5 minutter nås en maksimal plasmakoncentration på ca. 65 ng/ml. Ved intramuskulær administration af ondansetron nås en maksimal plasmakoncentration på ca. 25 ng/ml inden for 10 minutter efter injektionen.

Fordeling
Ved et steady-state fordelingsvolumen på ca. 140 l fordeles ondansetron ens efter oral, intramuskulær og intravenøs administration. Der opnås samme systemiske eksponering efter intramuskulær og intravenøs administration af ondansetron. Proteinbindingen er moderat (70-76 %).

Biotransformation

Ondansetron udskilles overvejende fra det systemiske kredsløb ved omdannelse i leveren gennem adskillige enzymatiske processer. Mangel på enzymet CYP2D6 (debrisoquin hydroxylase (CYP2D6)-polymorfi) påvirker ikke ondansetrons farmakokinetik.

Elimination

Under 5 % af den absorberede dosis udskilles uomdannet i urinen. Den terminale halveringstid er ca. 3 timer. 

Farmakokinetik hos særlige populationer
Børn og unge (i alderen 1 måned til 17 år)

Hos pædiatriske patienter i alderen 1-4 måneder (n=19), der blev opereret, var den vægtnormaliserede clearance cirka 30 % langsommere end hos børn i alderen 5-24 måneder (n=22), men sammenlignelig med patienter i alderen 3-12 år. Halveringstiden hos børn i alderen 1-4 måneder var i gennemsnit 6,7 timer sammenlignet med 2,9 timer hos både børn i alderen 5-24 måneder og i alderen 3-12 år. Forskellene i de farmakokinetiske parametre hos patientpopulationen i alderen 1-4 måneder kan til dels forklares ved en højere procentdel af total kropsvæske hos nyfødte og spædbørn og dermed et større fordelingsvolumen for vandopløselige stoffer som ondansetron. 

Hos pædiatriske patienter i alderen 3-12 år, der fik foretaget elektiv kirurgi i fuld narkose, var ondansetrons absolutte værdier for både clearance og fordelingsvolumen nedsat i forhold til værdierne hos voksne patienter. Begge parametre steg lineært med vægten, og i 12-års-alderen var værdierne tæt på værdierne hos unge voksne. Når værdierne for clearance og fordelingsvolumen blev set i forhold til legemsvægten var værdierne for disse parametre de samme i alle aldersgrupperne. Brug af vægtbaseret dosering vil kompensere for aldersrelaterede svingninger, og den systemiske eksponering vil hermed normaliseres effektivt hos pædiatriske patienter. 

Der er udført populationsfarmakokinetiske analyser efter i.v. administration af ondansetron til 428 personer (cancerpatienter, opererede patienter og raske frivillige) i alderen fra 1 måned til 44 år. Ud fra disse analyser konkluderes det, at den systemiske eksponering (AUC) af ondansetron efter oral eller i.v. administration til børn og unge var sammenlignelig med voksne, dog med undtagelse af spædbørn på 1-4 måneder. 
Fordelingsvolumenet var afhængig af alder og var lavere hos voksne end hos spædbørn og børn. Clearance var afhængig af vægt, men ikke af alder, dog med undtagelse af spædbørn i alderen 1-4 måneder. Det er ikke muligt at afgøre, hvorvidt der er en yderligere reduktion i clearance relateret til alder hos spædbørn i alderen 1-4 måneder, eller om denne forårsages af en naturlig variabilitet som følge af det lave antal af personer, der er undersøgt i denne aldersgruppe. Reduktionen i clearance er dog ikke klinisk relevant, da patienter i alderen under 6 måneder kun vil få en enkelt dosis i forbindelse med PONV. 

Ældre personer
Indledende fase I-studier hos raske ældre frivillige viste et mindre aldersrelateret fald i clearance og en stigning i ondansetrons halveringstid. En bred inter-individuel variabilitet resulterede dog i betydelig overlap i de farmakokinetiske parametre mellem yngre (< 65 år) og ældre personer (≥ 65 år). Der blev desuden ikke observeret nogen overordnet forskel i sikkerhed og virkning mellem de yngre og ældre cancerpatienter, der var inkluderet i CINV-kliniske studier, som kunne støtte en forskel i doseringsanbefalingerne hos ældre.  Baseret på nyere modeller af ondansetron-plasmakoncentrationer og eksponeringsrespons, er der prognosticeret en større virkning på QTcF hos patienter ≥ 75 år sammenlignet med yngre voksne. Specifik doseringsinformation er foreskrevet for patienter over 65 år samt for dem over 75 år (se pkt. 4.2).
Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min) er både systemisk clearance og fordelingsvolumenet reduceret efter intravenøs administration af ondansetron, hvilket resulterer i en lille øgning i eliminationshalveringstiden (5,4 timer), som er uden klinisk betydning. Et studie med patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion, der krævede regelmæssig hæmodialyse (undersøgt mellem dialyser), viste at ondansetrons farmakokinetik var væsentligt uændret efter intravenøs administration.

Nedsat leverfunktion
Efter oral, intravenøs og intramuskulær administration til patienter med stærkt nedsat leverfunktion sker der en markant reduktion af ondansetrons systemiske clearance. På grund af nedsat præsystemisk biotransformation er eliminationshalveringstid forlænget (15-32 timer) og den orale biotilgængelighed næsten 100 %.

Kønsforskelle
Der er påvist kønsforskelle i ondansetrons fordeling. Efter en oral dosis til kvinder bliver ondansetron absorberet hurtigere og i større grad. Desuden er systemisk clearance og fordelingsvolumen reduceret (korrigeret for vægt).
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata studier
Prækliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.
Ondansetron og dets metabolitter akkumuleres i mælken hos rotter. Mælk/plasma ratio var 5,2:1.

I et studie med klonede ionkanaler fra humant hjerte blev det påvist, at ondansetron kan påvirke hjertets repolarisering ved at blokere HERG kaliumkanaler. Det er usikkert, om dette fund har klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumchlorid


Natriumcitratdihydrat


Citronsyremonohydrat


Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uåbnet:

2 ml glasampuller: 36 måneder

4 ml glasampuller: 24 måneder

Polyethylenampuller (LDPE): 24 måneder

Ved brug som injektionsvæske
Lægemidlet anvendes umiddelbart efter anbrud.

Ved brug som infusionsvæske
Kemisk og fysisk stabilitet med de opløsninger, som er anført under pkt. 6.6, er dokumenteret i 24 timer ved 25˚C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal fortyndinger bruges med det samme. Anvendelse af andre opbevaringsbetingelser er på brugerens eget ansvar og må ikke overstige 24 timer ved 2 til 8oC, med mindre fortyndingen er udført under kontrollerede og validerede asepti​ske betingelser.

Fortyndinger beskyttes mod lys under opbevaring.

6.4 Særlige opbevaringsforhold



Opbevar ampullerne i den ydre karton for at beskytte mod lys.


Polyethylen ampuller (LDPE): Må ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.


Glasampuller: Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.



Opbevaringsforhold for det fortyndede lægemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
· Ph. Eur. Type I klare glasampuller er med indhold 2 ml, 4 ml. 



Leveres med pakningsstørrelser: 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, 5 x 4 ml, 10 x 4 ml.

· Polyethylenampuller (LDPE) med indhold 4 ml.




Leveres i pakningsstørrelse: 20 x 4 ml. 




LDPE-ampuller er specielt designet til at passe til Luer lock og Luer fit sprøjter.



Det er ikke alle pakningsstørrelser, som er markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Kun til engangsbrug. Enhver rest samt beholder skal kasseres efter brug.
Udfør visuel kontrol af opløsningen inden brug (også efter fortynding). Brug kun opløsninger, der er klare, farveløse og fri for synlige partikler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.


Fortynding

Ondansetron ”B. Braun” 2 mg/ml kan fortyndes til de under pkt. 4.2 anførte koncentrationer med følgende infusionsvæsker:

Natriumchloridinfusionsvæske 9 mg/ml (0,9 %)

Glucoseinfusionsvæske 50 mg/ml (5 %)

Mannitolinfusionsvæske 100 mg/ml (10 %)

Ringer-lactatinfusionsvæske

Bemærk:

Injektionsvæsken må ikke steriliseres i autoklave.
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