Läkemedelsverket 2010-06-24

PRODUKTRESUMÉ

1.
LÄKEMEDLETS NAMN
Ondansetron Vian 2 mg/ml injektionsvätska/infusionsvätska, lösning

2.
KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING
1 ml injektionsvätska, lösning innehåller 2,494 mg ondansetronhydrokloriddihydrat motsvarande 2 mg ondansetron.

En ampull med 2 ml innehåller 4 mg ondansetron och en ampull med 4 ml innehåller 8 mg ondansetron.

Hjälpämne: 2,51 mmol (57,67 mg) natrium per maximal dygnsdos.

För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt 6.1.

3.
LÄKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvätska lösning

Klar lösning.

4.
KLINISKA UPPGIFTER
4.1
Terapeutiska indikationer
Ondansetron är indicerat för behandling av illamående och kräkningar orsakade av cytotoxisk kemoterapi och strålbehandling samt för profylax av postoperativt illamående och kräkningar (PONV).

4.2
Dosering och administreringssätt
För intravenös injektion eller för intravenös infusion efter utspädning.

För anvisningar gällande utspädning före administrering, se avsnitt 6.6.

Illamående och kräkningar orsakade av kemoterapi eller strålbehandling

Vuxna

Den emetogena potentialen av cancerbehandlingen varierar beroende på dosering och kombinationer av kemoterapeutika och strålbehandling. Administreringsväg och dos för ondansetron injektions-/infusionsvätska, lösning kan varieras mellan 8-32 mg per dag och väljs enligt anvisningarna nedan.

Emetogen kemoterapi och strålbehandling

Till patienter som får emetogen kemoterapi eller strålbehandling kan ondansetron ges intravenöst eller oralt. 

Till patienter som får emetogen kemoterapi eller strålbehandling är vanlig dos 8 mg, given som långsam injektion eller som kortvarig infusion under 15 minuter, omedelbart före behandling, efterföljt av 8 mg oralt var 12:e timme.

För att förebygga fördröjt eller ihållande illamående efter de första 24 timmarna kan oral eller rektal behandling med ondansetron ges upp till 5 dagar efter genomförd kemoterapi. Den rekommenderade dosen vid oral administrering är 8 mg två gånger dagligen eller 16 mg rektalt en gång dagligen.

För oral respektive rektal administrering, se SPC för ondansetron tabletter och suppositorier.

Högemetogen kemoterapi

Till de patienter som får högemetogen kemoterapi, t.ex. högdos cisplatin, kan ondansetron ges intravenöst.

Ondansetron har visat sig vara lika effektivt i alla följande doseringsregimer under kemoterapins första 24 timmar:

· En engångsdos på 8 mg som långsam intravenös injektion omedelbart före kemoterapi.

· En dos på 8 mg som långsam intravenös injektion eller som kortvarig intravenös infusion under 15 minuter omedelbart före kemoterapi, följt av ytterligare två intravenösa doser på 8 mg med två till fyra timmars mellanrum eller av en kontinuerlig infusion på 1 mg/timme i upp till 24 timmar.

· En engångsdos på 32 mg utspätt i 50-100 ml natriumkloridlösning 9 mg/ml (0,9 %) eller annan kompatibel infusionsvätska (se kompatibilitet med andra infusionsvätskor under avsnitt 6.6) infunderad under minst 15 minuter omedelbart före kemoterapi.

Doser på över 8 mg och upp till 32 mg av ondansetron får endast administreras som en intravenös infusion och under minst 15 minuter.

Valet av dosregim ska bestämmas utifrån hur pass kraftig kemoterapins emetogena effekt är.

Effekten av ondansetron vid högemetogen kemoterapi kan förstärkas genom en kompletterande intravenös engångsdos av 20 mg dexametasonnatriumfosfat före kemoterapin.

För att förebygga fördröjt eller ihållande illamående efter de första 24 timmarna kan oral behandling med ondansetron ges upp till 5 dagar efter genomförd kemoterapi. Den rekommenderade dosen vid oral administrering är 8 mg två gånger dagligen. Se även produktresumén för Ondansetron 4 mg och 8 mg tabletter.
Barn (2 år och äldre) och ungdomar (under 18 år)

Erfarenhet av användning till pediatriska patienter är begränsad.

Hos barn äldre än 2 år kan ondansetron administreras som en intravenös engångsdos på 5 mg/m2 under 15 minuter omedelbart före kemoterapi, efterföljt av oral behandling med 4 mg tolv timmar senare. Oral behandling med en dosering bestämd utifrån kroppsytan kan ges upp till 5 dagar efter genomförd kemoterapi. Barn med en total kroppsyta mellan 0,6-1,2 m2 bör följa en dosregim på 4 mg 2-3 gånger dagligen, medan barn med kroppyta över 1.2 m2 bör erhålla 8 mg 2-3 gånger dagligen.

Erfarenhet hos barn under 2 år saknas.

Äldre

Ondansetron tolereras väl av patienter över 65 år och inga justeringar av dosering, dosintervall eller administreringssätt är nödvändiga.

Se också avsnittet ”Särskilda patientgrupper” nedan.

Postoperativt illamående och kräkningar (PONV)

Prevention av PONV

Vuxna:

För prevention av PONV kan ondansetron ges oralt eller som intravenös injektion.

Vid induktion av anestesi kan ondansetron administreras som en engångsdos på 4 mg som långsam intravenös injektion.

Barn (2 år och äldre) och ungdomar (under 18 år)

För prevention av PONV hos pediatriska patienter som ska genomgå kirurgi under allmän anestesi kan ondansetron ges som långsam intravenös injektion med en dos på 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg, antingen före, under eller efter induktion av anestesi.

För oral administrering, se SPC för ondansetron tabletter.

Behandling av befintlig PONV

Vuxna:

För behandling av befintlig PONV rekommenderas en engångsdos på 4 mg ondansetron som långsam intravenös injektion.

Barn (2 år och äldre) och ungdomar (under 18 år)

För behandling av befintlig PONV hos pediatriska patienter kan ondansetron ges som långsam intravenös injektion med en dos på 0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg.

Det finns endast begränsade data gällande användning av ondansetron för prevention och behandling av PONV hos barn yngre än 2 år.

Äldre 

Det finns endast begränsade data gällande användning av ondansetron för prevention och behandling av postoperativt illamående och kräkningar (PONV) hos äldre. Ondansetron tolereras dock väl av patienter över 65 år som får kemoterapi.

Se också följande avsnitt ”Särskilda patientgrupper”.

Särskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen justering av daglig dos, dosintervall eller administreringssätt är nödvändig.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Clearance för ondansetron reduceras signifikant och halveringstiden i serum förlängs signifikant hos patienter med måttligt till svårt nedsatt leverfunktion. Den totala dygnsdosen ska inte överskrida 8 mg hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt metabolism av spartein/debrisokin

Eliminationshalveringstiden för ondansetron förändras inte hos patienter som klassificeras som långsamma metaboliserare av spartein och debrisokin. Följaktligen kommer upprepad dosering till dessa patienter inte att ge en läkemedelsexponering som skiljer sig från den övriga populationen. Ingen justering av daglig dos eller dosintervall är därför nödvändig.

4.3
Kontraindikationer
Överkänslighet mot ondansetron eller mot andra selektiva 5-HT3-receptorantagonister (t.ex. granisetron, dolasetron) eller mot något av hjälpämnena.

4.4
Varningar och försiktighet
Överkänslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som visat överkänslighet mot andra selektiva 5-HT3-receptorantagonister.

Det är känt att ondansetron förlänger tiden för tjocktarmspassagen. Därför skall patienter med tecken på subakut tarmobstruktion övervakas efter administrering.

Läkemedlet skall inte ges till barn yngre än 2 år, då erfarenheten för denna patientgrupp är begränsad.

Hos patienter med adenotonsillär kirurgi kan ondansetron, givet för att förebygga illamående och kräkningar, maskera dold blödning. Därför skall dessa patienter övervakas noga efter administrering av ondansetron.

Då erfarenheten av användning av ondansetron hos hjärtpatienter är begränsad skall samtidig administrering av ondansetron och anestetika till patienter med arytmier eller störningar i hjärtretledningssystemet, eller patienter som behandlas med antiarytmika eller betablockerare, utföras med försiktighet. 

Nytta/risk förhållandet med ondansetron bör utvärderas hos patienter som tidigare uppvisat förlängt QT-syndrom (se avsnitt 4.8).

Ondansetron 2 mg/ml injektionsvätska, lösning, innehåller mindre än 1mmol natrium (23 mg) per ampull, d.v.s. är näst intill ”natriumfritt”.

4.5
 Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
Effekter av ondansetron på andra läkemedel

Det finns inga belägg för att ondansetron varken  inducerar eller hämmar metabolismen av andra läkemedel som ofta administreras samtidigt. Specifika studier har visat att ondansetron inte interagerar med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, propofol eller tiopental.

Tramadol:

Data från mindre studier tyder på att ondansetron kan minska den analgetiska effekten av tramadol.

Effekter av andra läkemedel på ondansetron

Ondansetron metaboliseras av ett flertal hepatiska cytokrom P450-enzym: CYP3A4, CYP2D6 och CYP1A2. Eftersom så pass många enzym förmår metabolisera ondansetron, kompenseras vanligen enzymhämning eller minskad aktivitet av ett enzym (t.ex. genetiskt betingad CYP2D6-brist) av andra enzymer. Detta resulterar därför endast i en liten eller obetydlig förändring i clearance för ondansetron eller i dosbehovet.

Fenytoin, karbamazepin och rifampicin: Patienter som behandlats med starka inducerare av CYP3A4 (d.v.s. fenytoin, karbamazepin och rifampicin) uppvisade ökat oralt clearance av ondansetron med minskade plasmakoncentrationer som följd.

4.6
Graviditet och amning

Graviditet: 

Data från begränsat antal exponerade graviditeter indikerade inte på skadliga effekter av ondansetron vid graviditet eller på hälsan av fostret/nyfödda barnet. Till dags dato saknas relevanta epidemiologiska data. Evaluering av experimentella djurstudier tyder inte på några direkta eller indirekta skadliga effekter på embryonal/fosterutveckling, själva havandeskapet eller peri- och postnatal utveckling. 
Försiktighet skall iakttas vid förskrivning till gravida kvinnor, framför allt under första trimestern. En noggrann risk/nytta utvärdering skall göras.  

Amning:

Studier har visat att ondansetron passerar över i modersmjölken hos digivande djur (se 5.3 Prekliniska säkerhetsuppgifter). Därför rekommenderas att mödrar som behandlas med ondansetron inte skall amma sina barn.

4.7
Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
Ondansetron har ingen eller försumbar effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner.

4.8
Biverkningar
	Organ-system
	Vanliga (≥ 1/100, < 1/10)
	Mindre vanliga (≥ 1/1 000, < 1/100)
	Sällsynta (≥ 1/10 000, < 1/1 000)
	Mycket sällsynta (< 1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data) 



	Hjärtat
	
	Bröstsmärta med eller utan ST-sänkning, hjärtarytmier,

bradykardi, hypotension
	
	Övergående förändringar i elektrokardiogrammet, inklusive övergående förlängning av QT-intervallet har observerats huvudsakligen efter intravenös administrering av ondansetron



	Centrala och perifera nervsystemet
	
	Kramper, rörelsestörningar såsom extrapyramidala reaktioner, t.ex. dystoniska reaktioner, okulogyr kris och dyskinesi har rapporterats utan definitiva tecken på bestående kliniska symtom
	
	

	Magtarm-kanalen
	Förstoppning
	
	
	

	Hud och subkutan vävnad

	
	Överkänslighets-reaktioner vid injektionsstället (t.ex. utslag, urtikaria, klåda), som ibland sprider sig längs med venen där injektionen administrerats.


	
	

	Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället
	Huvudvärk, rodnad eller värmekänsla.


	Hicka.
	Övergående synförändringar (t.ex. dimsyn) och yrsel vid snabb intravenös administrering av ondansetron. 

	Övergående blindhet har rapporterats hos patienter som erhållit kemoterapi inklusive cisplatin. Ofta övergående inom 20 minuter.

	Immun-systemet
	
	
	Omedelbara överkänslighetsreaktioner, som ibland kan vara allvarliga inklusive anafylaxi. Anafylaxin kan vara dödlig.

Överkänslighets-reaktioner har också observerats hos patienter som varit känsliga för andra selektiva 5-HT3-antagonister.


	

	Lever och gallvägar
	
	Asymtomatiska, förhöjda leverfunktionsvärden har observerats. Dessa reaktioner observerades ofta hos patienter som fick kemoterapi-behandling med cisplatin.


	
	


4.9
Överdosering
Det finns endast begränsad erfarenhet av överdosering med ondansetron, men ett begränsat antal patienter har dock fått överdoser. Tecken på överdosering som rapporterats är visuella förändringar, svår förstoppning, hypotension och vasovagal episod med övergående AV-block II. Symtomen var övergående i alla dessa fall. Det finns ingen specifik antidot mot ondansetron. Därför skall adekvat symtomatisk och stödjande behandling ges vid alla fall av misstänkt överdosering.

5.
FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1
Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, serotonin (5HT3) antagonister

ATC-kod: A04AA01

Ondansetron är en potent och selektiv 5HT3-receptorantagonist. 

Den specifika verkningsmekanismen för kontroll av illamående och kräkningar är inte känd. Kemoterapeutika och strålbehandling kan inducera frisättning av 5HT i tunntarmen och initiera kräkreflex genom aktivering av vagala, afferenta nerver via 5HT3-receptorerna. Ondansetron blockerar initieringen av denna reflex. Aktivering av vagala, afferenta nerver kan också orsaka en frisättning av 5HT i area postrema, belägen på bottnen av den fjärde hjärnventrikeln, och detta kan också medverka till att framkalla illamående genom en central mekanism. Härmed kan effekten av ondansetron vid kontroll av illamående och kräkningar till följd av kemoterapi/strålbehandling sannolikt förklaras av 5HT3-receptorantagonism i neuroner belägna i såväl det perifera som det centrala nervsystemet. Verkningsmekanismerna vid behandling av postoperativt illamående och kräkningar är inte kända, men de kan vara desamma som vid cytotoxiskt inducerat illamående och kräkningar.

Hos frivilliga försökspersoner i farmako-psykologiska studier har ondansetron inte visat en sedativ effekt.

Ondansetron förändrar inte koncentrationerna av prolaktin i plasma. 

Ondansetronets roll vid opioidinducerat illamående är inte klarlagd.

5.2
Farmakokinetiska uppgifter

De farmakokinetiska egenskaperna hos ondansetron förblir oförändrade i samband med upprepad dosering. En direkt korrelation mellan plasmakoncentration och antiemetisk effekt har inte fastställts. 

Absorption

Efter peroral administrering absorberas ondansetron passivt och fullständigt från magtarmkanalen och genomgår första passage metabolism (biotillgänglighet ca 60 %). Maximal plasma​koncentration på ca 30 ng/ml uppnås ca 1,5 timmar efter administrering av en dos på 8 mg. 

Vid doser över 8 mg ökar den systemiska exponeringen mer än proportionellt mot dosen. Detta kan återspegla en reduktion av första passage metabolism vid högre perorala doser. 

Biotillgängligheten efter peroral administrering ökar något vid samtidigt intag av föda, men den påverkas inte av antacida.

En intravenös infusion av 4 mg ondansetron given över 5 minuter resulterar i en maximal plasma​koncentration på ca 65 ng/ml. Efter intramuskulär administrering av ondansetron uppnås en maximal plasmakoncentration på ca 25 ng/ml inom 10 minuter efter injektionen.

Distribution

Dispositionen av ondansetron efter såväl en peroral, intramuskulär (im) som intravenös (iv) administrering är likartad, med en distributionsvolym vid steady-state på ca 140 liter. Motsvarande systemisk exponering uppnås efter intramuskulär och intravenös administrering av ondansetron. Ondansetron uppvisar inte hög proteinbindning (70-76 %).

Metabolism

Ondansetron elimineras från den systemiska cirkulationen främst genom hepatisk metabolism via ett flertal enzymsystem. Frånvaro av enzymet CYP2D6 (debrisokin-polymorfism) påverkar inte farmakokinetiken för ondansetron.

Utsöndring

Mindre än 5 % av absorberad dos utsöndras i oförändrad form i urinen. Den terminala halveringstiden är ca 3 timmar.

Särskilda patientgrupper

Barn

I en studie med 21 pediatriska patienter i åldern 3 till 12 år som genomgick elektiv kirurgi under allmän anestesi, minskade de absoluta värdena för både clearance och distributionsvolym för ondansetron efter en intravenös engångsdos på 2 mg (3-7 år) eller 4 mg (8-12 år). Storleken på skillnaderna var åldersrelaterad, med ett clearance som minskade från 300 ml/min vid 12 års ålder till 100 ml/min vid 3 års ålder. Distributionsvolymen minskade från ca 75 liter vid 12 års ålder till 17 liter vid 3 års ålder. Användning av viktbaserad dosering (0,1 mg/kg upp till maximalt 4 mg) kompenserar för dessa skillnader och normaliserar effektivt den systemiska exponeringen hos pediatriska patienter.

Äldre personer

Studier på äldre friska frivilliga har visat små åldersrelaterade ökningar i både peroral biotillgänglighet (65 %) och halveringstid (5 timmar).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-60 ml/min), är både systemiskt clearance och distributionsvolym reducerade efter intravenös administrering av ondansetron, vilket resulterar i en liten men kliniskt insignifikant ökning av eliminationshalveringstiden (5,4 h). En studie av patienter med svårt nedsatt njurfunktion som var i behov av regelbunden hemodialys (undersökta mellan dialystillfällena), visade att ondansetrons farmakokinetik i stort sett var oförändrad efter intravenös administrering.

Nedsatt leverfunktion

Peroral, intravenös eller intramuskulär administrering till patienter med svårt nedsatt leverfunktion ger markant reducerad systemisk clearance av ondansetron. Eliminationshalveringtiden förlängs (15-32 h) och den perorala biotillgängligheten närmar sig 100 % p.g.a. nedsatt presystemisk metabolism. 

Könsspecifika skillnader

Könsspecifika skillnader i dispositionen av ondansetron har observerats. Kvinnor har en högre absorptionshastighet och -grad efter en peroral dos och reducerat systemiskt clearance och distributionsvolym (viktjusterad).
5.3
Prekliniska säkerhetsuppgifter
Gängse studier avseende allmäntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter visade inte några särskilda risker för människa.

Ondansetron och dess metaboliter ackumuleras i mjölken hos råtta, med en mjölk/plasma-ratio på 5,2.

Ondansetron i submicromolära koncentrationer blockerade klonade hERG kaliumkanaler i humanhjärta. Den kliniska betydelsen av detta fynd är oklar.

6.
FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1
Förteckning över hjälpämnen
Natriumklorid

Citronsyramonohydrat

Natriumcitrat

Vatten för injektionsvätskor

6.2
Inkompatibiliteter
Detta läkemedel får inte blandas med andra läkemedel förutom de som nämns under avsnitt 6.6.

6.3
Hållbarhet
Obruten förpackning: 3 år

Injektion:

Läkemedlet skall användas omedelbart efter att ampullen brutits.

Infusion:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid användning har visats för 24 timmar vid 2-8 ºC.

Från mikrobiologisk synpunkt bör produkten användas omedelbart. Om produkten inte används omedelbart är förvaringstiden samt förvaringsvillkoren före användning, användarens ansvar och ska normalt inte överskrida 24 timmar vid 2-8 ºC, såvida inte spädning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska förhållanden.

6.4
Särskilda förvaringsanvisningar
Inga särskilda förvaringsanvisningar.

6.5
Förpackningstyp och innehåll
Brun glasampull (Typ I). Dosvolymer på 2 ml finns tillgängliga i 2 ml ampuller och dosvolymer på 4 ml finns tillgängliga i 5 ml ampuller.

Förpackningsstorlekar:

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

Eventuellt kommer inte alla förpackningsstorlekar att marknadsföras.

6.6
Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering
Överblivet läkemedel och avfall skall hanteras enligt gällande anvisningar.

Injektion:

Injektionsvätska, lösning är endast för engångsbruk. Kvarvarande innehåll skall kasseras.

Infusion:

Följande infusionslösningar kan användas vid spädning: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) lösning, glukos 50 mg/ml (5 %) lösning, mannitol 100 mg/ml (10 %) lösning, kaliumklorid 0,3 % + natriumklorid 0,9 %, kaliumklorid 0,3 % + glukos 5 %, Ringers lösning
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