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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Ondansetron "Aristo"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

4 mg

En smeltetablet indeholder 4 mg ondansetron.



Hjælpestoffer med kendt effekt  

Hver smeltetablet indeholder 9,5 mg lactose (lactosemonohydrat) og 3 mg aspartam (E951). 

Dette lægemiddel indeholder op til 100 mikrogram benzylalkohol i hver smeltetablet. 

8 mg

En smeltetablet indeholder 8 mg ondansetron.



Hjælpestoffer med kendt effekt 

Hver smeltetablet indeholder 19 mg lactose (som lactosemonohydrat) og 6 mg aspartam (E951). Dette lægemiddel indeholder op til 100 mikrogram benzylalkohol i hver smeltetablet. 


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Smeltetabletter

4 mg
Hvid til råhvide, runde tabletter, præget med "5" på den ene side og "E" på den anden side og med en hvælvet, rund kant.

8 mg
Hvid til råhvid, runde tabletter, præget med "7" på den ene side og "E" på den anden side og med en hvælvet, rund kant.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Voksne

Ondansetron "Aristo" er indiceret til behandling af kvalme og opkastning, forårsaget af cytotoksisk kemoterapi og strålebehandling, samt til forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning (post-operative nausea and vomiting - PONV).

Pædiatrisk population

Ondansetron "Aristo" er indiceret til behandling af kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi (chemotherapy induced nausea and vomiting - CINV) hos børn ≥ 6 måneder, samt til forebyggelse og behandling af PONV hos børn ≥ 1 måned.

4.2
Dosering og administration
Dosering

Kvalme og opkastning induceret af kemoterapi og strålebehandling
Kræftbehandlingens emotegene effekt varierer afhængigt af de anvendte doser og kombinationer af kemoterapi og strålebehandling. Valg af dosis og doseringsregime skal derfor styres af det emotegene potentiale. 
Voksne
Den anbefalede orale dosis er 8 mg, administreret 1-2 timer før kemoterapi eller strålebehandling, efterfulgt af 8 mg hver 12. time i højst 5 dage. 

Ved højemetogen kemoterapi kan en enkelt oralt administreret dosis på op til 24 mg ondansetron blive administreret sammen med 12 mg dexamethason-21-dihydrogenfosfat-dinatriumsalt, eller tilsvarende, 1 til 2 timer før kemoterapi. Efter de første 24 timer kan behandling med ondansetron forsættes, i op til 5 døgn efter et behandlingsforløb. Den anbefalede dosis er 8 mg to gange daglig. 


For at forebygge forsinket eller langvarig opkastning, anbefales oral behandling. 

Børn og unge (fra 6 måneder til 17 år)

Dosis til behandling af kemoterapi-induceret kvalme og opkastning kan udregnes ud fra legemsoverfladearealet (Body Surface Area; BSA) eller vægt. I kliniske studier med børn og unge blev ondansetron givet som en intravenøs infusion, fortyndet i 25 til 50 mL saltopløsning eller anden kompatibel infusionsopløsning, over mindst 15 minutter. Doseringer baseret på vægt giver højere totale daglig doser sammenlignet med doseringer baseret på BSA (se pkt. 5.2).

Der er ingen data fra kontrollerede kliniske studier vedr. brug af ondansetron til profylakse mod forlænget kvalme og opkastning induceret af kemoterapi. Der er ingen data fra kontrollerede kliniske studier vedr. brug af ondansetron til behandling af kvalme og opkastning induceret af strålebehandling hos børn.

Dosering ud fra legemsoverfladeareal

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

Oral dosering kan igangsættes 12 timer senere og kan fortsættes i op til 5 dage (se tabel 1).

Den totale dosis inden for 24 timer (fordelt på flere doser) må ikke overstige en voksendosis på 32 mg.

Tabel 1:  Dosering baseret på legemsoverfladeareal ved kemoterapi-induceret kvalme og opkastning (i alderen 6 måneder til 17 år)

	Legemsoverfladeareal 
	Dag 1
	Dag 2-6

	< 0,6 m2
	Indledningsvis 5 mg/m2 i.v. plus 2 mg ondansetron efter 12 timer
	Hver 12. time: 2 mg ondansetron

	≥ 0,6 m2 til ≤ 1,2 m2
	Indledningsvis 5 mg/m2 i.v. plus 4 mg ondansetron efter 12 timer
	Hver 12. time: 4 mg ondanestron

	> 1,2 m2
	Indledningsvis 5 mg/m2 i.v. plus 8 mg ondansetron efter 12 timer
	Hver 12. time: 8 mg ondansetron 


Dosering ud fra legemsvægt

Dosering baseret på legemsvægt resulterer i højere totale daglige doser sammenlignet med dosering baseret på legemsoverfladeareal (se pkt. 5.2).

Ondansetron bør administreres intravenøst umiddelbart inden kemoterapi som en enkelt dosis på 0,15 mg/kg legemsvægt. Den intravenøse dosis må ikke overstige 8 mg. Yderligere to intravenøse doser kan gives med et interval på 4 timer.

Oral dosering kan igangsættes 12 timer senere og kan fortsættes i op til 5 dage (se tabel 2).

Den totale dosis inden for 24 timer (fordelt på flere doser) må ikke overstige en voksendosis på 32 mg.
Tabel 2: Vægt-baseret dosering ved kemoterapi-induceret kvalme og opkastning (i alderen ≥ 6 måneder op til 17 år) 
	Legemsvægt
	Dag 1
	Dag 2-6

	≤ 10 kg
	Op til 3 x 0,15 mg/kg i.v. doser hver 4. time
	2 mg ondanestron hver 12. time

	> 10 kg
	Op til 3 x 0,15 mg/kg i.v. doser hver 4. time 
	4 mg ondansetron hver 12. time


Ældre patienter

Ingen justering eller ændring i dosis eller dosishyppighed er nødvendig. 


Patienter med nedsat nyrefunktion
Ingen ændring af dosis, dosishyppighed eller administrationsvej er nødvendig.

Patienter med nedsat leverfunktion
Clearence er signifikant reduceret, og plasmahalveringstiden forlænges signifikant hos patienter med moderat til svær nedsat leverfunktion. Hos sådanne patienter bør en total daglig dosis på 8 mg ondansetron (oralt eller intravenøst) ikke overskrides.

Patienter med nedsat spartein-/debrisoquinmetabolisme
Eliminationshalveringstid af ondansetron er ikke forandret hos personer, der klassificeres som dårlige omsættere af spartein/debrisoquin. Som konsekvens heraf vil gentagne doser ikke give andre koncentrationer af lægemidlet hos disse patienter end hos den generelle population. Der kræves ingen ændringer af den daglige dosis eller doseringshyppighed.

Postoperativ kvalme og opkastning (PONV)

Voksne
Til forebyggelse af PONV kan ondansetron administreres oralt eller ved langsom intravenøs injektion.

Til forebyggelse af PONV er den anbefalede dosis 16 mg ondansetron oralt 1 time inden anæstesi. 

Til behandling af etableret PONV anbefales en langsom intravenøs injektion med ondansetron.


Børn og unge (fra 1 måned til 17 år)
Der er ingen data fra studier vedr. brug af ondansetron til profylakse eller behandling af postoperativ kvalme og opkastning; I dette tilfælde anbefales en langsom administreret intravenøs injektion (over mindst 30 sekunder).

Der er begrænset data tilgængelig for brug af ondansetron til behandling af postoperativ kvalme og opkastning hos børn under 2 år. 

Ældre
Der er begrænset erfaring med brugen af ondansetron til forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning (PONV) hos ældre, men ondansetron er veltolereret af patienter over 65 år, som er i kemoterapi.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Det er ikke nødvendigt at justere dosis, dosishyppighed eller administrationsvej.

Patienter med nedsat leverfunktion

Clearance er signifikant nedsat, og plasmahalveringstiden er signifikant forlænget hos patienter med moderat eller svært nedsat leverfunktion. En samlet daglig dosis på 8 mg (oralt eller intravenøst) må ikke overskrides hos disse patienter.

Nedsat spartein-/debrisoquinmetabolisme

Ondansetrons eliminationshalveringstid ændres ikke hos patienter med nedsat spartein-/de​brisoquinmetabolisme. Gentagne doser til disse patienter vil derfor ikke give andre eksponeringsniveauer for lægemidlet end hos den almindelige befolkning. Det er ikke nødvendigt at ændre dosis eller dosishyppighed.

Administrationsmåde
Smeltetabletterne skal tages oralt. Smeltetabletten bør placeres oven på tungen, hvor den hurtigt vil opløses og skal derefter synkes med vand.

Følg disse instruktioner nøje

Tryk ikke smeltetabletten igennem blisterpakningen.
Tabletterne skal tages på følgende måde:
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	For at forhindre tabletten i at gå i stykker, tryk ikke tabletten ud af blisteren. 
	Riv langs perforeringen af folien for at separere en blisterenhed. 
	Fjern forsigtigt folien. Start med hjørnet, der er markeret med en pil. 
	Placer tabletten oven på tungen med tørre hænder. Tabletten vil opløses hurtigt og du bør synke den med vand. 


4.3
Kontraindikationer

Samtidig anvendelse med apomorfin (se pkt. 4.5).

Overfølsomhed over for det aktive stof, bensylalkohol, sulfitter eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.  
Ondansetron "Aristo" 4 mg smeltetabletter må ikke anvendes til børn med et legemsoverfladeareal mindre end 0,6 m2 eller med en kropsvægt op til 10 kg. For denne patientgruppe findes der mere passende doseringsformer med et lavere niveau af aktivt stof. 

Ondansetron "Aristo" 8 mg smeltetabletter bør ikke anvendes til børn. For denne patientgruppe findes der mere passende doseringsformer med et lavere niveau af aktivt stof.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Der er observeret overfølsomhedsreaktioner hos patienter, som har været overfølsomme over for andre selektive 5-HT3-receptorantagonister. Respiratoriske hændelser skal behandles symptomatiske og de bør monitoreres af lægen da respiratoriske hændelser kan være symptomer på en begyndende overfølsomhedsreaktion. 

Ondansetron forlænger dosisafhængigt QT-intervallet (se pkt. 5.1). Der er desuden efter markedsføring set tilfælde af Torsade de Pointes hos patienter i behandling med ondansetron. Administration af ondansetron skal undgås hos patienter med medfødt langt QT syndrom. Ondansetron skal administreres med forsigtighed hos patienter, der har eller måske kan udvikle forlængelse af QTc, herunder patienter med elektrolytforstyrrelser, kongestiv hjerteinsufficiens, bradyarytmier eller patienter, der tager andre lægemidler, der kan medføre QT-forlængelse eller elektrolytforstyrrelser.
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 eller hypomagnesæmi bør korrigeres før ondansetronbehandlingen.

Der er rapporteret tilfælde af serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende tilstand, ved samtidig administration af ondansetron og andre serotonerge midler (se pkt. 4.5). 

Hvis samtidig behandling med ondansetron og andre serotonerge midler (inklusiv selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRIer), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshæmmere (SNRIer) og buprenorphin) er klinisk indiceret, tilrådes det at overvåge patienten grundigt. 

Symptomer på serotoninsyndrom kan omfatte ændret mental status, autonom ustabilitet, neuromuskulære anomalier og/eller gastrointestinale symptomer.

Hvis der er mistanke om serotoninsyndrom, bør behandlingsophør overvejes, afhængigt af symptomernes sværhedsgrad.
Eftersom ondansetron øger transittiden i tyktarmen, skal patienter med tegn på subakut intestinal obstruktion monitoreres efter administration af ondansetron.

Profylakse af kvalme og opkastning med ondansetron kan maskere en okkult blødning efter et adenotonsillær operation. Derfor skal påvirkede patienter moni​toreres nøje efter administration af ondansetron.

Pædiatrisk population
Børn og unge, der får ondansetron samtidig med hepatotoksiske kemoterapeutika, bør monitoreres nøje for nedsat leverfunktion. 

Ondansetron "Aristo" indeholder lactose 

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose-/galatosemalabsorption.

Ondanestron "Aristo" indeholder aspartam

Aspartam er en phenylalaninkilde. Det kan være skadeligt, hvis du har phenylketonuri. Hverken non-kliniske eller kliniske data er tilgængelige til vurdering af anvendelse af aspartam hos spædbørn under 12 uger.

Ondansetron "Aristo" indeholder benzylalkohol
Benzylalkohol er forbundet med risikoen for alvorlige bivirkninger inklusive åndedrætsbesvær (kaldes "gasping syndrome") hos nyfødte og små børn. Derfor bør Ondansetron "Aristo" ikke anvendes til nyfødte. 

Grundet øget risiko for akkumulering, bør Ondansetron "Aristo" ikke blive anvendt i mere end en uge til små børn (3 år og under). 

Høje volumener af benzylalkohol bør anvendes med forsigtighed og kun hvis nødvendigt, især i patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion eller under graviditet og amning på grund af risikoen for akkumulering og toksicitet (metabolisk acidose).

Benzylalkohol kan medføre allergiske reaktioner. 

Ondansetron "Aristo" indeholder sulfitter

Sulfitter kan i sjældne tilfælde medføre overfølsomhedsreaktioner og vejrtrækningsbesvær. 

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke tegn på, at ondansetron hverken øger eller hæmmer metabolismen af andre lægemidler, der almindeligvis administreres samtidigt. Specifikke studier har vist, at ondansetron ikke interagerer med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol, morfin, lidokain, thiopental og propofol.

Ondansetron metaboliseres af flere hepatiske cytokrom P450-isoenzymer; CYP3A4, CYP2D6 og CYP1A2. Eftersom der er flere cytokrom P-450 isoenzymer, der kan metabolisere ondansetron, vil hæmning eller nedsat aktivitet af et isoenzym (f.eks. CYP2D6 genetisk insufficiens) normalt blive kompenseret af andre isoenzymer. Derfor, bør ingen signifikant ændring af den samlede clearance af ondansetron eller dosisbehov opstå.

Samtidig brug af ondansetron og lægemidler, der forlænger QT-intervallet, kan resultere i yderligere forlængelse af QT-intervallet. Samtidig brug af ondansetron og kardiotoksiske lægemidler (f.eks. antracykliner) kan øge risikoen for arytmier. Samtidig brug af ondansetron med lægemidler, der inducerer forlængelse af QT-intervallet og/eller elektrolytforstyrrelser, bør forsætte med forsigtighed (se pkt. 4.4)

Apomorfin

Da der er set tilfælde af alvorlig hypotension og bevidsthedstab, når ondansetron har været anvendt samtidig med apomorfinhydrochlorid, er samtidig brug af apomorfin kontraindiceret.

Phenytoin, carbamazepin og rifampicin

Hos patienter, som blev behandlet med stærke CYP3A4-inducere (f.eks. phenytoin, carbamazepin og rifampicin), steg den orale clearance af ondansetron, og ondansetron​koncentrationerne i blodet faldt.

Serotonerge lægemidler (f.eks. SSRIer, SNRIer og buprenorphin)
Risikoen for serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende tilstand, er øget ved samtidig brug af ondansetron og andre serotonerge lægemidler, inklusiv selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRIer), serotonin-noradenalin-genoptagelseshæmmere (SNRIer) og buprenorphin (se pkt. 4.4). 

Tramadol
Data fra mindre studier tyder på, at ondansetron kan reducere tramadols analgetiske effekt.

4.6
Fertilitet, 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

Test har påvist, at ondansetron udskilles i mælken hos lakterende dyr (se pkt. 5.3). Det anbefales derfor, at mødre, som får ondansetron, ikke ammer deres børn.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.

Ondansetron "Aristo" påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. I psykomotoriske tests viser ondansetron ingen tegn på at svække ydeevnen eller medføre sedation. Ingen skadelige virkninger forudses fra farmakologien af ondansetron på disse aktiviteter.

4.8
Bivirkninger

Bivirkningerne er anført nedenfor efter systemorganklasser og hyppighed (alle reporterede hændelser). 
Hyppigheden er defineret 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)

Meget sjælden
(<1/10.000)

Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Meget almindelige, almindelige samt ikke almindelige bivirkninger er typisk bestemt ud fra data fra kliniske forsøg. Placebos indflydelse på bivirkninger er taget i betragtning. Sjældne og meget sjældne bivirkninger er typisk bestemt ud fra spontant rapporterede tilfælde efter markedsføring.

De følgende frekvenser er bestemt med standarddoser af ondansetron.

Immunsystemet

Sjælden:
Akutte overfølsomhedsreaktioner (undertiden alvorlige) herunder anafylaktiske. 

Anafylaksi kan være livstruende. Overfølsomhedsreaktioner er blevet observeret i patienter, som har vist sådanne fænomener med andre selektive 5-HT3-antagonister.

Nervesystemet

Meget almindelig:
Hovedpine.

Ikke almindelig:
Krampeanfald, bevægeforstyrrelser (inklusive ekstrapyramidale reaktioner såsom dystoniske reaktioner, akutte spastiske okulomotoriske reaktioner med blik-afvigelser [okulogyr krise] og dyskinesier), men uden påviselige vedvarende kliniske følgetilstande. 

Sjældne:
Svimmelhed, især efter hurtig intravenøs administration.

Øjne

Sjælden: 
Forbigående synsforstyrrelser (f.eks. sløret syn), ses overvejende efter intravenøs administration.

Meget sjælden: 
Forbigående blindhed, ses overvejende efter intravenøs administration.

I størstedelen af tilfældene af blindhed kom synet igen inden for 20 minutter. De fleste patienter havde også fået kemoterapeutika, herunder cisplatin. Nogle tilfælde af forbigående blindhed var rapporteret som værende af kortikal oprindelse.

Hjerte

Ikke almindelig: 
Arytmier, brystsmerter med eller uden S-T segmentdepression på EKG, bradykardi.

Sjældnen:
QTc forlængelse (inklusive Torsade de Pointes).
Ikke kendt:
Myokardieiskæmi (se pkt. 4.4).

Vaskulære sygdomme

Almindelig: 
Varmefølelse eller rødmen.

Ikke almindelig: 
Hypotension (fald i blodtryk).

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: 
Hikke.

Mave-tarm-kanalen

Almindelig:
Obstipation. 

Lever- og galdeveje

Ikke almindelig: 
Asymptomatisk forhøjede leverenzymer i leverprøver* 

*Disse bivirkninger var almindeligt forekommende hos patienter, der fik kemoterapi med cisplatin.

Hud og subkutane væv
Meget sjælden:
Toksisk hududslæt, inklusiv toksisk epidermal nekrolyse. 

Pædiatrisk population

Bivirkningsprofilen hos børn og unge var sammenlignelig med den observeret for voksne patienter.

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 via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer og tegn
Der er utilstrækkelig erfaring med overdosering af ondansetron. Symptomerne har været de samme som hos patienter, efter de fik den anbefalede dosering (se pkt. 4.8). Manifestationer af en overdosis omfatter synsforstyrrelser, alvorlig forstoppelse, lavt blodtryk, og en vasovagal episode med kortvarig andengrads AV-blokering. 

Ondansetron forlænger QT-intervallet dosisafhængigt. EKG monitorering anbefales i tilfælde af overdosering.

Pædiatrisk population 

Pædiatriske tilfælde i overensstemmelse med serotoninsyndrom er rapporteret efter utilsigtede peroral overdosering af ondansetron (anslået overskredet indtag på 4 mg/ kg) hos spædbørn og unge i aldersgruppen 12 måneder til 2 år.  

Behandling
Der er ingen specifik antidot for ondansetron. Ved mistanke om overdosering bør der derfor gives passende symptomatisk og støttende behandling.

Den videre fremgangsmåde bør være som klinisk indiceret eller i overensstemmelse med det nationale giftcenters (Giftlinjen) anbefalinger. 

Brug af ipecac (ipecacuanha) som behandling af en overdosis med ondanestron kan ikke anbefales, da respons sandsynligvis udebliver på grund af ondansetrons antiemetiske virkning.

4.10
Udlevering


A

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Serotonin-antagonister (5-HT3), ATC-kode: A04AA01.
Virkningsmekanisme
Ondansetron er en selektiv, kompetitiv 5-HT3 receptorantagonist. 

Dets præcise virkningsmekanisme ved kontrol af opkastning og kvalme i mennesker kendes ikke. Dyrestudier viser at både kemoterapeutika og strålebehandling medfører frigivelsen af 5-hydroxytryptamin (5-HT, serotonin) i tyndtarmen. 5-HT stimulerer 5-HT3 receptorer på neuroner i periferien (visceral afferent i vagus) og i det centrale nervesystem (area postrema), hvilket medfører opkastning. Ondansetron blokerer virkningen af 5-HT direkte på 5-HT3 receptorerne og inhiberer dermed den biokemiske/farmakologiske proces af opkastning. 

Klinisk effekt og sikkerhed

I et farmakopsykologisk studie med frivillige har ondansetron ikke vist nogen sederende effekt.

Forlænget QT-interval

Virkningen af ondansetron på QT-intervallet blev undersøgt i et dobbelt blindet, randomiseret, placebo- og positiv- (moxiflacin) kontrolleret cross-over studie på 58 raske voksne mænd og kvinder. Ondansetron blev givet i doser på 8 mg og 32 mg som intravenøs infusion i 15 minutter. Ved den højeste testede dosis på 32 mg var den største gennemsnitlige (øvre grænse på 90 % CI) ændring i QTcF intervallet (Fridericia korrektion) versus placebo efter baseline korrektion på 19,6 millisekunder (21,5 millisekunder). Ved den laveste testede dosis på 8 mg, var den største gennemsnitlige (øvre grænse på 90 % CI) ændring i QTcF intervallet (Fridericia korrektion) versus placebo efter baseline korrektion på 5,8 (7,8 millisekunder). I dette studie var der ingen QTcF intervaller over 480 millisekunder og ingen forlængelse af QTcF intervallet over 60 millisekunder blev målt. Ingen signifikant ændring i PR- og QRS intervaller målt med elektrokardiogram.  

Pædiatrisk population

Kvalme og opkastning, forårsaget af kemoterapi

Ondansetrons effekt på kontrol af kemoterapi-induceret kvalme og opkastning blev undersøgt i en dobbelt blindet, randomiseret klinisk forsøg med 415 patienter i alderen 1-18 år (S3AB3006). På behandlingsdage, fik patienterne enten 5 mg/m2 ondansetron intravenøst samt 4 mg ondansetron oralt efter 8 til 12 timer eller ondansetron 0,45 mg/kg legemsvægt intravenøst samt placebo oralt efter 8 til 12 timer. Der opnåedes total kontrol med opkastning på den værste dag af kemoterapien i 49 % (5 mg/m2 i.v. og ondansetron 4 mg p.o.) samt 41 % (0,45 mg/kg i.v. og placebo p.o.) af tilfældene. Efter kemoterapi fik begge behandlingsgrupper 4 mg ondansetron oral suspension to gange daglig i tre dage. Ingen forskelle blev observeret i den samlede forekomst eller type af bivirkninger mellem de to behandlingsgrupper. 

Et dobbelt blindet, randomiseret og placebokontrolleret klinisk studie (S3AB4003) med 438 patienter i alderen 1-17 år viste en total kontrol med opkastning på behandlingsdagen med de værste bivirkninger hos:

· 73 % af patienterne der fik 5 mg/m2 ondansetron intravenøst samtidig med 2 til 4 mg dexamethason oralt. 

· 71 % af patienterne der fik 8 mg ondansetron som oral opløsning samtidig med 2 til 4 mg dexamethason oralt. 

Efter afsluttet kemoterapi fik begge grupper ondansetron oral opløsning 4 mg 2 gange daglig i 2 dage. Ingen forskelle blev observeret i den samlede forekomst eller type af bivirkninger mellem de to behandlingsgrupper. 

Effekten af ondansetron blev undersøgt hos 75 børn i alderen 6 til 48 måneder i en open-label, ukontrolleret, enkelt-arms studie (S3A40320). Alle børn fik 3 doser ondansetron intravenøst (0,15 mg/kg hver), administreret 30 minutter før kemoterapiens start og dernæst 4 og 8 timer efter første dosis. Total kontrol med opkastning blev opnået hos 56 % af patienterne.

En anden open-label, ukontrolleret, enkelt-arms studie (S3A239) med 28 børn undersøgte effekten af en dosis på 0,15 mg/kg ondansetron, efterfulgt af to orale doser ondansetron på 4 mg for børn under 12 år og 8 mg ondansetron for børn på 12 år eller ældre. Total kontrol med opkastning blev opnået hos 42 % af patienterne.

Forebyggelse af postoperativ kvalme og opkastning
Virkningen af en enkelt dosis af ondansetron til forebyggelse af postoperativ kvalme og opkastning blev undersøgt i et randomiseret, dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie med 670 børn i alderen 1 til 24 måneder (alder efter undfangelse ≥ 44 uger, vægt ≥ 3 kg). Patienterne var planlagt til at blive opereret i generel anæstesi og havde en ASA status på ≤ III. Én dosis på 0,1 mg/kg ondansetron i.v. blev givet 5 minutter efter induktion af anæstesi. Andelen af patienter, der havde mindst én opkastning inden for observationsperioden på 24 timer var større hos patienter der fik placebo, end hos patienter der fik ondansetron (28 % mod 11 %, p<0,0001).

Der blev gennemført firedobbelt-blindede, placebokontrollerede studier med i alt 1.469 piger og drenge (2 til 12 år), der skulle i generel anæstesi. Patienterne blev randomiseret til enten en enkeltdosis ondansetron i.v. (0,1 mg/kg for børn, med en legemsvægt ≤ 40 kg, 4 mg for børn, der vejer > 40 kg (n=735) eller placebo (n=734)). Behandlingen blev givet over mindst 30 sekunder umiddelbart før eller efter anæstesi. Ondansetron var signifikant mere effektiv til at forhindre kvalme og opkastning end placebo. Resultaterne af disse studier er opsummeret i tabel 3.

Tabel 3. Forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning hos pædiatriske patienter – behandlings​respons over 24 timer.

	Studie
	Endepunkt
	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

	
	Ingen opkastning
	60
	47
	0,004


CR = Ingen emetiske episoder, akut intervention eller seponering af studiet. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Gennemsnitlige farmakokinetiske parameterværdier: 

	
	8 mg oralt
	8 mg IV

	Tiden til maximal plasmakoncentration (tmax):
	1,6 timer
	0,12 timer

	Elimineringshalveringstiden (t1/2):
	Cirka 3 timer
	Cirka 3 timer

	
	(hos ældre patienter op til 5 timer)


Absorption

Efter administrering af en 8 mg tablet var den gennemsnitlige biotilgængelighed i raske frivillige omtrent 55 til 60 %. Der er ingen direkte korrelation mellem plasmaniveauer og antiemetisk effekt. 


Distribution

Plasmaproteinbindingen (in vitro) er 70 til 76 %. 

Biotransformation

Ondansetron metaboliseres via flere cytokrome P450 isoenzymer – CYP3A4, CYP2D6 og CYP1A2. Mangel på CYP2D6 enzymet (debrisoquine polymorfisme) påvirker ikke ondansetrons farmakokinetiske opførsel. Ondansetrons farmakokinetiske egenskaber er uændret ved gentagen administration.

Eliminering

Clearance af ondansetron foregår hovedsageligt gennem dens levermetabolisme. Metabolitterne udskilles gennem urin og afføring. 


Særlige populationer


Pædiatrisk population 


Hos pædiatriske patienter i alderen 1 til 4 måneder (n=19), der skulle have foretaget en operation, var den vægt-normaliserede clearance ca. 30 % lavere end hos patienter i alderen 5 til 24 måneder (n=22), men sammenlignelig med patienter i alderen 3 til 12 år. Halveringstiden hos patientpopulationen i alderen 1 til 4 måneder var i gennemsnit 6,7 timer sammenlignet med 2,9 timer for patienterne i aldersgrupperne 5 til 24 måneder og 3 til 12 år. Forskellene i de farmakokinetiske parametre hos 1 til 4 måneders patientpopulationen kan til dels forklares ved en højere procent af total kropsvand hos nyfødte og spædbørn og et højere fordelingsvolumen for vandopløselige lægemidler som ondansetron.


Hos pædiatriske patienter i alderen 3 til 12 år, der skulle have foretaget elektiv operation med generel anæstesi, var de absolutte værdier for både clearance og distributionsvolumen af ondansetron reduceret i sammenligning med værdier hos voksne patienter. Begge parametre udviste lineær stigning med vægt, og ved 12 år nærmede værdierne sig værdierne hos unge voksne. Når værdierne for clearance og distributionsvolumen blev normaliseret efter krops​vægt, blev værdierne for disse parametre de samme i de forskellige aldersgrupper. Brug af vægtbaseret dosering kompenserer for alders-relaterede ændringer og er effektiv til at normalisere den systemiske eksponering hos pædiatriske patienter.


Der er udført populations-farmakokinetiske analyser efter intravenøs 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 intravenøs administration til børn og unge var sammenlignelig med voksne, dog med undtagelse af spædbørn på 1-4 måneder. Distributionsvolumet var afhængig af alder og var lavere hos voksne end hos børn og unge. Clearance var afhængig af vægt, men ikke af alder, dog med undtagelse af spædbørn på 1-4 måneder. Det er ikke muligt at afgøre, hvorvidt der er en yderligere reduktion i clearance relateret til alder hos spædbørn på 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


Da patienter under 6 måneder kun får en enkelt dosis af ondansetron ved postoperativ kvalme og opkastning, anses formindsket clearance for ikke at være klinisk relevant. 


Ældre patienter


Tidlige fase I studier i raske, ældre frivillige viste en aldersrelateret mindskning af clearance og en stigning af halveringstiden for ondansetron. Imidlertid førte en bred interindividuel variabilitet til et betydende overlap i farmakokinetikkens parametre mellem yngre (under 65 år) og ældre (over 65 år) og i de kliniske studier på kemoterapi-induceret kvalme og opkastning var der ingen generelle forskelle på sikkerhed eller effekt observeret hos hhv. yngre og ældre cancerpatienter for at støtte forskellige doseringsanbefalinger for ældre patienter. 


Baseret på nyere modeller vedr. forholdet mellem ondansetron plasmakoncentrationer og eksponeringsrespons er en større effekt på QTcF-værdien forudset i patienter med alderen 75 år eller ældre, sammenlignet med yngre voksne. For intravenøs administrering gives en specifik dosisinformation for patienter over 65 år og for patienter over 75 år (se pkt. 4.2). 

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance 15 til 60 mL/min) er både systemisk clearance og fordelingsvolumen nedsat efter intravenøs administrering af ondansetron, hvilket med​fører en lille stigning i halveringstiden (til 5,4 timer). Denne stigning er uden klinisk betydning. Et studie foretaget mellem dialyser af patienter med svært nedsat nyrefunktion, der var i regelmæssig hæmodialyse viste, at ondansetrons farmakokinetik stort set var uændret efter intravenøs administration. 

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter med svært nedsat lever​funktion er ondansetrons systemiske clearance markant nedsat med længere eliminations​halveringstider (15 til 32 timer) og en oral biotilgængelighed, der nærmer sig 100 % på grund af en reduceret præsystemisk metabolisme.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet eller karcinogent potentiale.

Studier af reproduktionstoksikologi 
Reproduktionstoksikologistudier med rotter og kaniner afslører ingen indikationer på skadelig effekt på fostret når ondansetron administreres under organogenesen omkring hhv. 6-fold og 24-fold den maksimale orale dosis for mennesker på 24 mg/dag, baseret på legemsoverfladeareal. 

I studier med rotter og kaniner på forsterudvikling får gravide dyr orale ondansetron doser på op til hhv. 15 mg/kg/dag og 30 mg/kg/dag under organogenesen. Med undtagelsen af en lille mindskning af moderens kropsvægt hos kaniner, var der ingen signifikant effekt af ondansetron på de gravide dyr eller udviklingen af afkommet. Doseringer på 15 mg/kg/dag i rotter og 30 mg/kg/dag i kaniner er ækvivalenter til hhv. 6-fold og 24-fold af den maksimale dosis anbefalet til mennesker på 24 mg/dag, baseret på legemsoverfladeareal. 

I toksicitetsstudier på pre- og postnatal udvikling fik gravide rotter orale ondansetrondoser op til 15 mg/kg/dag fra dag 17 af graviditeten op til fødslen på dag 21. Med undtagelse af en lille mindskning af moderens kropsvægt var der ingen toksiske effekter af ondansetron på de gravide rotter eller på pre- og postnatal udvikling af afkommet, inklusiv den reproduktive opførsel hos F1 generationen.  Doseringen på 15 mg/kg/dag i rotter er ækvivalent til 6-fold af den maksimale dosis anbefalet til mennesker på 24 mg/dag, baseret på legemsoverfladeareal.

Ondansetron og dets metabolitter akkumuleres i rotters mælk ved en mælk/plasma-koncentrations​ratio på 5,2:1.

Et studie med klonede humane hjerteionkanaler har vist, at ondansetron kan påvirke hjertets repolarisering via blokering af hERG-kaliumkanalerne. I et grundigt QT-studie med raske personer observeres en dosisafhængig forlængelse af QT-intervallet. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Mannitol (E421)

Crospovidon (Type A)

Lactosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Aspartam (E951)

Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat
Jordbær/guaranasmag indeholdende:



Maltodextrin



Propylenglycol

Kunstig smag, indeholder bl.a. 

[benzylalkohol, ethanol, kalium, propylenglykol, natrium og sulfitter]


Eddikesyre

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i original pakning, for at beskytte mod lys.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


Blisterpakning (PVC/Polyamid/Aluminium/PVC/Aluminium/Polyester/papir) med aftageligt folielåg.

Pakningsstørrelser: 6, 10, 30, 50 og 100 smeltetabletter.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

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

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Strasse 8-10

13435 Berlin

Tyskland

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

4 mg: 44013
8 mg: 44014
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


18. maj 2010
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


3. februar 2023
Ondansetron Aristo, smeltetabletter 4 mg og 8 mg
Side 14 af 14

_1655799117.doc
[image: image1.png]






