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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Ondantriwa

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

4 mg

Hver filmovertrukket tablet indeholder 4 mg ondansetron (som hydro​chloriddihydrat).

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: Hver filmovertrukket tablet indeholder 84,50 mg lactosemonohydrat.

8 mg

Hver filmovertrukket tablet indeholder 8 mg ondansetron (som hydro​chloriddihydrat).

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: Hver filmovertrukket tablet indeholder 169 mg lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført i pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter

4 mg

Svagt gul, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet påtrykt 41 på den ene side; diameter 7,2 mm.


8 mg

Svagt gul, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet påtrykt 42 på den ene side; diameter 9,2 mm.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne
Behandling af kvalme og opkastning forårsaget af cytotoksisk kemoterapi og strålebehandling. Profylakse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning (PONV).

Pædiatrisk population

Behandling af kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi (CINV) hos børn i alderen ≥ 6 måneder.

Profylakse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning hos børn i alderen ≥ 1 måned.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Forskellige styrker og formuleringer er tilgængelige til de forskellige doseringsregimer.

Kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi og strålebehandling

Voksne
Det emetogene potentiale af kræftbehandlingen afhænger af doseringen og det anvendte kombinationsregime af kemoterapi og strålebehandling. Administrationsvej og dosering af ondansetron bør være fleksibel og udvalgt som vist nedenfor:

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

Hos de fleste patienter, der modtager emetogen kemoterapi eller strålebehandling, bør ondansetron indgives som intravenøs injektion umiddelbart inden behandling efterfulgt af 8 mg oralt hver 12. time.

Ved oral indgivelse: 8 mg 1-2 timer før behandling efterfulgt af 8 mg oralt 12 timer senere. 
For at beskytte mod forsinket eller forlænget emesis efter de første 24 timer, fortsættes oral behandling med ondansetron i op til fem dage efter afsluttet behandling. Den anbefalede orale dosis er 8 mg, der skal indtages to gange daglig. 

Høj-emetogen kemoterapi:
Ondansetron kan gives intravenøst til patienter, der modtager høj-emetogen kemoterapi, f.eks. cisplatin i høje doser.

Den anbefalede orale dosis er 24 mg, som tages sammen med oral dexamethason natriumphosphat 12 mg, 1-2 timer før behandling. 

For at beskytte mod forsinket eller forlænget emesis efter de første 24 timer, fortsættes oral behandling med ondansetron i op til 5 dage efter afsluttet behandling. Den anbefalede dosis ved oral indgift er 8 mg to gange daglig.

Pædiatrisk population 

Kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi hos børn i alderen ≥ 6 måneder samt unge

Dosis til kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi kan beregnes ud fra legemsoverfladearealet (BSA) eller vægt – se nedenfor. Doseringer baseret på vægt giver højere totale daglige doser sammenlignet med doseringer baseret på BSA (se pkt. 4.4 og 5.1). 

Der foreligger ingen data fra kontrollerede kliniske forsøg vedrørende brug af ondansetron til profylakse af forsinket eller forlænget kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi. Der foreligger ingen data fra kontrollerede kliniske forsøg vedrørende brug af ondansetron til behandling af kvalme og opkastning forårsaget af strålebehandling hos børn. 

Dosering ud fra BSA
Ondansetron bør administreres som en enkelt intravenøs dosis på 5 mg/m2 umiddelbart inden kemoterapi. Intravenøs dosis må ikke overstige 8 mg. 

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

Total daglig dosis må ikke overstige voksendosis på 32 mg.

Tabel 1: BSA-baseret dosering ved kemoterapi – Børn i alderen ≥ 6 måneder samt unge
	BSA
	Dag 1 a,b
	Dag 2-6b

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

2 mg som oral opløsning efter 12 timer 
	2 mg som oral opløsning eller tablet hver 12. time

	≥ 0,6 m2
	5 mg/m2 i.v. 

4 mg som oral opløsning eller tablet efter 12 timer 
	4 mg som oral opløsning eller tablet hver 12. time


a Intravenøs dosis må ikke overstige 8 mg. 

b Total daglig dosis må ikke overstige voksendosis på 32 mg

Dosering ud fra legemsvægt:

Dosering baseret på legemsvægt resulterer i højere totale daglige doser sammenlignet med BSA-baseret dosering (se pkt. 4.4 og 5.1). 

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

Yderligere to intravenøse doser kan gives med et interval på 4 timer. Total daglig dosis må ikke overstige voksendosis på 32 mg. 

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

Tabel 2: Vægt-baseret dosering ved kemoterapi – Børn i alderen ≥ 6 måneder samt unge
	Vægt
	Dag 1 a,b
	Dag 2-6b

	≤ 10 kg
	Op til 3 doser på 0,15 mg/kg med 4 timers interval 
	2 mg oral opløsning eller tablet hver 12. time 



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


a Intravenøs dosis må ikke overstige 8 mg. 

b Total daglig dosis må ikke overstige voksendosis på 32 mg.

Ældre
Ondansetron tolereres godt af patienter over 65 år, og det er ikke nødvendigt at ændre dosis, doseringsfrekvens eller administrationsvej. 

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der er ikke påkrævet ændring af daglig dosis eller doseringshyppighed eller administrationsvej.

Patienter med nedsat leverfunktion

Clearance af ondansetron reduceres signifikant og halveringstid i serum forlænges signifikant hos personer med moderat eller svært nedsat leverfunktion. Hos disse patienter bør en samlet daglig dosis på 8 mg ikke overskrides, og derfor anbefales parenteral eller oral administration.

Patienter med dårlig spartein/debrisoquin metabolisme

Udskillelseshalveringstiden for ondansetron er ikke ændret hos personer klassificeret som udvisende dårlig metabolisering af spartein og debrisoquin. Derfor vil gentagen dosering til disse patienter ikke give lægemiddeleksponeringsværdier, der er anderledes end for den øvrige befolkning. Det er ikke nødvendigt at ændre dosis eller doseringsfrekvens.

Postoperativ kvalme og opkastning (PONV)

Voksne

Forebyggelse af postoperativ kvalme og opkastning
Profylakse af PONV: Ondansetron kan administreres oralt eller som intravenøs injektion. 

Oral administration: 

· 16 mg en time før anæstesi.

· Alternativt, 8 mg en time før anæstesi efterfulgt af yderligere to doser à 8 mg i 8-timers intervaller. 

Behandling af etableret PONV: Til behandling af etableret PONV anbefales injektion. 

Pædiatrisk population

Postoperativ kvalme og opkastning hos børn i alderen ≥ 1 måned samt unge

Der er ikke udført studier af brugen af oralt administreret ondansetron til profylakse eller behandling af postoperativ kvalme og opkastning. Langsom intravenøs injektion anbefales til dette formål.
Der foreligger ingen data om brug af ondansetron til behandling af postoperativ kvalme og opkastning hos børn under 2 år.

Ældre
Erfaring ved brug af ondansetron til profylakse og behandling af PONV er begrænset. Ondansetron tolereres imidlertid godt af patienter på over 65 år, som får kemoterapi.

Særlige patientgrupper:

Patienter med nedsat nyrefunktion
Det er ikke nødvendigt at ændre dosis, doseringsfrekvens eller administrationsvej. 

Patienter med nedsat leverfunktion
Clearance af ondansetron reduceres signifikant og halveringstid i serum forlænges signifikant hos patienter med moderat eller svær nedsat leverfunktion. Hos disse patienter bør den daglige dosis ikke overskride 8 mg og derfor anbefales parenteral eller oral administration.

Patienter med nedsat spartein-/debrisoquinmetabolisme
Eliminationshalveringstiden af ondansetron ændres ikke hos patienter, der kan klassificeres som "poor metabolisers" af spartein eller debrisoquin. Derfor vil gentagen dosering hos disse patienter give samme niveau af lægemiddeleksponering som hos den øvrige population. Det er ikke nødvendigt at ændre dosis, doseringsfrekvens eller administrationsvej.

Administration

Til oral brug.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. Overfølsomhed over for andre selektive 5-HT3-receptor antagonister (f.eks. granisetron, dolasetron) eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Samtidig brug af apomorfin (se pkt. 4.5).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Hypersentive reaktioner er blevet rapporteret hos patienter, som har udvist hypersensitivitet over for andre selektive 5-HT3 recepter antagonister. Respiratoriske hændelser bør behandles symptomatisk, og læger bør være særligt opmærksom på disse, da de kan være forløbere for overfølsomhedsreaktioner.

Meget sjældent og overvejende ved intravenøs ondansetron er transiente EKG-ændringer inklusive forlængelse af QT-intervallet rapporteret. Ondansetron forlænger QT-intervallet på en dosisafhængig måde (se pkt. 5.1).

Der er desuden efter markedsføring rapporteret tilfælde af Torsade de Pointes hos patienter, som får ondansetron. Undgå at bruge ondansetron til patienter med medfødt langt QT-syndrom.

Ondansetron bør administreres med forsigtighed til patienter som har eller kan udvikle forlængelse af QTc. Disse tilstande omfatter patienter med elektrolytanomalier, hjerteinsufficiens, bradyarytmier eller patienter, som tager andre lægemidler, der medfører QT-forlængelse eller elektrolytanomalier.

Forsigtighed bør derfor udvises hos patienter med hjertearytmier eller hjerteoverledningsforstyrrelser, hos patienter i behandling med antiarytmika eller betablokkere og hos patienter med signifikante elektrolytforstyrrelser.

Hypokalæmi og hypomagnesiæmi skal korrigeres inden administration af ondansetron.

Der har været rapporter efter markedsføring omhandlende patienter med serotoninsyndrom (herunder ændret mental tilstand, autonom ustabilitet og neuromuskulære abnormaliteter) efter samtidig brug af ondansetron og andre serotonerge lægemidler (herunder SSRI og SNRI). Hvis samtidig behandling med ondansetron og andre præparater med serotonerg virkning er klinisk begrundet, tilrådes passende overvågning af patienten.


Da det er kendt, at ondansetron øger transittiden i tyktarmen, bør patienter med tegn på subakut tarmobstruktion overvåges efter administration. 

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 administration af ondansetron.

Hos hjertepatienter (med arytmier eller ledningsafvigelser) bør der udvises forsigtighed med anvendelse af ondansetron, hvis de samtidig behandles med anæstetika eller hvis de er i behandling med antiarytmetika eller beta-blokkere, da der kun er begrænset erfaring med brug af ondansetron til hjertepatienter.

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.

Dette lægemiddel bør ikke anvendes til patienter med sjælden, arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Pædiatrisk population

Pædiatriske patienter, der får ondansetron sammen med hepatotoksiske kemoterapeutika, bør nøje overvåges for nedsat leverfunktion.

Kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi

Ved udregning af dosis baseret på mg/kg og ved administration af tre doser med 4 timers intervaller, bliver den totale daglige dosis højere, end hvis der gives en enkelt dosis på 5 mg/m2 efterfulgt af en oral dosis. Der er ikke foretaget en sammenligning af virkningen af disse to forskellige doseringer i kliniske forsøg. Kryds-sammenligning af forsøg tyder på ens virkning af begge doseringer (se pkt. 5.1).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der findes ingen data, som viser, at ondansetron inducerer eller hæmmer metabolismen af co-administrerede lægemidler. Specifikke studier har vist, at ondansetron ikke interagerer med alkohol, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol, morfin, lidokain, propofol og thiopental. 

Ondansetron metaboliseres af adskillige hepatiske cytochrom P-450 enzymer: CYP3A4, CYP2D6 og CYP1A2. På grund af mangfoldigheden af enzymer, der kan metabolisere ondansetron, bliver enzymhæmning eller nedsat aktivitet af et enzym (f.eks. genetisk mangel på CYP2D6) normalt kompenseret for af andre enzymer og resulterer kun i en lille eller ikke signifikant ændring i den totale ondansetron clearance eller doseringsbehov. 

Phenytoin, Carbamazepin og Rifampicin
Hos patienter behandlet med potente CYP3A4 inducere (dvs. phenytoin, carbamazepin og rifampicin) forøgedes den orale clearance af ondansetron og ondansetronkoncentrationerne i blodet blev mindsket. 

Tramadol

Data fra små kliniske studier tyder på, at ondansetron reducerer den analgetiske virkning af tramadol.

Brug af ondansetron sammen med lægemidler, der forlænger QT-intervallet, kan resultere i yderligere QT-forlængelse. Samtidig brug af ondansetron 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 øge risikoen for arytmier (se pkt. 4.4). 

Der har været rapporter efter markedsføring omhandlende patienter med serotoninsyndrom (herunder ændret mental tilstand, autonom ustabilitet og neuromuskulære abnormaliteter) efter samtidig brug af ondansetron og andre serotonerge lægemidler (herunder SSRI og SNRI) (se pkt. 4.4).

Apomorfin

Ud fra rapporter om udtalt hypotension og bevidstløshed, når ondansetron blev administreret sammen med apomorfinhydrochlorid, er samtidig brug med apomorfin kontraindiceret.

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 indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet. 

Ondansetron bør ikke anvendes i graviditetens første trimester.

Amning

Undersøgelser har vist, at ondansetron udskilles i modermælk hos diende 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.

Ondansetron har ingen eller ubetydelig indflydelse på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Bivirkninger er nedenfor nævnt og i systemorganklasser og opdelt efter hyppighed. 

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, inklusive enkeltstående rapporter) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 
Meget almindelige, almindelige og ikke almindelige bivirkninger er generelt fastlagt via data fra kliniske forsøg. Forekomsten hos placebo er taget i betragtning. Sjældne eller meget sjældne bivirkninger er generelt fundet efter indberetninger efter markedsføring. 

Følgende hyppigheder er estimeret ud fra de anbefalede standarddoser for ondansetron i henhold til indikation og formulering.

	Immunsystemet

	Sjælden
	Umiddelbare overfølsomhedsreaktioner, af og til alvorlige, inklusive anafylaksi.

	Nervesystem 

	Meget almindelig
	Hovedpine

	Ikke almindelig
	Krampeanfald, bevægelsesforstyrrelser (herunder ekstrapyramidale reaktioner, såsom okulogyr krise/dystoniske reaktioner og dyskinesia).1

	Øjne

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

	Meget sjælden
	Forbigående blindhed overvejende ved intravenøs administration.2

	Hjerte

	Ikke almindelig 
	Hjertearytmier, brystsmerter med eller uden ST-segment depression, bradykardi.

	Sjælden
	Transiente EKG-ændringer inklusive forlængelse af QT intervallet (herunder Torsade de Pointes).

	Ikke kendt
	Myokardieiskæmi (se pkt. 4.4)

	Vaskulære sygdomme

	Almindelig
	Følelse af rødme og varme.

	Ikke almindelig
	Hypotension.

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Ikke almindelig
	Hikke.

	Mave-tarm-kanalen

	Almindelig
	Obstipation.

	Lever og galdeveje

	Ikke almindelig
	Asymptomatiske stigninger i leverfunktionsprøver.3

	Almene symptomer og reaktioner på administrations​stedet

	Almindelig
	Lokale reaktioner på i.v.-injektionsstedet.


1.
Observeret uden definitiv evidens på kliniske følgetilstande.

2.
I størstedelen af de rapporterede tilfælde med blindhed forsvandt denne inden for 20 minutter. De fleste af disse patienter havde modtaget kemoterapi, som inkluderede cisplatin. Nogle af tilfældene med forbigående blindhed var rapporteret med cortical oprindelse.

3.
Dette er observeret almindeligt forekommende hos patienter, der er i kemoterapi med cisplatin.

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 begrænset viden om overdosering med ondansetron. I de fleste tilfælde var symptomerne de samme som for dem, der allerede var rapporteret fra patienter, der modtog de anbefalede doseringer (se pkt. 4.8). De rapporterede symptomer omfatter synsforstyrrelser, alvorlig obstipation, hypotension og et vasovagelt anfald med forbigående andengrads AV-blok. I alle tilfældene kom patienterne sig fuldstændigt. Ondansetron forlænger QT-intervallet på en dosisafhængig måde. EKG-monitorering anbefales i tilfælde af en overdosis.

Behandling

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

Det anbefales ikke at anvende ipecacuanha til behandling af overdosering med ondansetron, da patienterne højst sandsynligt ikke vil reagere på grund af den anti-emetiske virkning af ondansetron.

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.

4.10 Udlevering


A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: A 04 AA 01. Antiemetika og antinausantika, serotonin (5HT3) antagonister.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme
Ondansetron er en potent, særdeles selektiv 5HT3-receptor antagonist. 

Den nøjagtige virkningsmekanisme ved kontrol af kvalme og opkastning er ukendt. Kemoterapeutiske lægemidler og strålebehandling kan medføre frigørelse af 5HT i tyndtarmen, hvilket kan initiere opkastningsrefleksen ved aktivering af afferente vagusnerver via 5HT3-receptorer. Ondansetron blokerer initieringen af denne refleks. Aktivering af afferente vagusnerver kan desuden forårsage frigørelse af 5HT i area postrema (lokaliseret i bunden af den fjerde ventrikel), hvilket kan fremme emesis gennem en central mekanisme. Ondansetrons effekt ved kvalme og opkastning induceret af cytotoksisk kemoterapi og strålebehandling skyldes dermed sandsynligvis antagonisme af 5HT3-receptorer på neuroner lokaliseret såvel i det perifere som det centrale nervesystem. Virkningsmekanismen ved postoperativ kvalme og opkastning er ukendt, men der kan være fælles nervebaner som ved cytotoksisk induceret kvalme og opkastning. 

I et farmakopsykologisk studie af frivillige forsøgspersoner viste ondansetron ingen sedativ effekt. 

Ondansetron ændrer ikke plasmakoncentrationen af prolaktin. 
Ondansetrons rolle ved opiat-induceret emesis er endnu ikke fastlagt. 

Kliniske forsøg

Pædiatrisk population
Kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi

Virkningen af ondansetron til kontrol af kvalme og opkastning forårsaget af kemoterapi ved cancer er vurderet i et dobbeltblindet, randomiseret forsøg med 415 patienter i alderen 1-18 år. På dagene, hvor der blev givet kemoterapi, fik patienterne enten 5 mg/m2 ondansetron i.v. + 4 mg ondansetron oralt 8-12 timer efter behandlingen eller 0,45 mg/kg ondansetron i.v. + placebo oralt 8-12 timer efter behandlingen. Efter kemoterapi​behandlingen fik begge grupper 4 mg ondansetron som oral opløsning to gange daglig i 3 dage. Fuldstændig kontrol af opkastning pga. kemoterapi på den værste dag var 49 % (5 mg/m2 i.v. + 4 mg ondansetron oralt) og 41 % (0,45 mg/kg i.v. + placebo oralt). Efter kemoterapibehandlingen fik begge grupper 4 mg ondansetron oral opløsning 2 gange daglig i 3 dage. 

Et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret forsøg med 438 patienter i alderen 1-17 år viste fuldstændig kontrol af opkastning på kemoterapiens værste dag hos 73 % af patienterne, når ondansetron blev givet intravenøst ved en dosis på 5 mg/m2 i.v. sammen med 2-4 mg dexametason oralt, og hos 71 % af patienterne, når ondansetron blev givet som oral opløsning ved en dosis på 8 mg + 2-4 mg dexametason oralt på de dage, hvor der blev givet kemoterapi. 

Efter kemoterapibehandlingen fik begge grupper 4 mg ondansetron som oral opløsning to gange daglig i 2 dage. 

Virkningen af ondansetron hos 75 børn i alderen 6-48 måneder er undersøgt i et ublindet, ikke-sammenlignende forsøg med en enkelt arm. Alle børnene fik tre doser 0,15 mg/kg ondansetron i.v., indgivet henholdsvis 30 minutter før kemoterapibehandlingen, 4 timer efter den første dosis og 8 timer efter den første dosis. Der blev opnået fuldstændig kontrol af opkastning hos 56 % af patienterne. 

Et andet ublindet, ikke-sammenlignende forsøg med en enkelt arm undersøgte virkningen af en i.v.-dosis på 0,15 mg/kg ondansetron efterfulgt af to orale ondansetron-doser på 4 mg til børn i alderen < 12 år og 8 mg til børn i alderen ≥12 år (i alt antal børn n = 28). Der blev opnået fuldstændig kontrol af opkastning 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 i alderen 1-24 måneder (alder efter undfangelse ≥ 44 uger, vægt ≥ 3 kg). De inkluderede personer skulle have foretaget en elektiv operation i fuld bedøvelse og havde en ASA-status på ≤ III. Der blev givet en enkelt dosis ondansetron på 0,1 mg/kg i løbet af de første 5 minutter efter anlæggelsen af bedøvelsen. Andelen af personer, som havde mindst én opkastning i løbet af vurderingsperioden på 24 timer (ITT) var større for patienterne, der fik placebo end for dem, der fik ondansetron (28 % mod 11 %, p <0,0001).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral indgift absorberes ondansetron passivt og fuldstændigt fra mave-tarmkanalen og undergår første-passage metabolisme (biotilgængelighed er ca. 60 %). Maksimale plasmakoncentrationer på omkring 30 ng/ml opnås ca. 1,5 timer efter en 8 mg dosis. Ved doser, der er større end 8 mg, er stigningen i den systemiske eksponering for ondansetron mere end proportional med dosis. Dette kan afspejle en vis reduktion i første-passage metabolismen ved højere doser. Biotilgængeligheden efter oral indgift er lettere forhøjet efter fødeindtagelse, men er upåvirket af antacida. Studier med raske, ældre frivillige har vist en svag men signifikant aldersrelateret stigning i både oral biotilgængelighed (65 %) og i halveringstid (5 timer) for ondansetron. Der er påvist kønsforskelle i ondansetrons fordeling. Kvinder har en hurtigere og mere omfattende absorption efter oral dosering, samt en reduceret systemisk clearance og fordelingsvolumen (vægtjusteret). 

Fordeling

Fordelingen af ondansetron efter oral, intramuskulær (i.m.) og intravenøs (i.v.) dosering er ens. Den terminale halveringstid er på ca. 3 timer og steady-state fordelingsvolumen er ca. 140 l. Der opnås en ækvivalent systemisk eksponering ved i.m.- og i.v.-administration af ondansetron. 

Biotransformation og elimination

Ondansetron har en proteinbindingsgrad på 70-76 %. En direkte korrelation mellem plasmakoncentrationen og antiemetisk effekt er ikke påvist. Ondansetron udskilles hovedsageligt fra det systemiske kredsløb ved hepatisk metabolisme via multiple enzymatiske veje. Mindre end 5 % af den absorberede dosis udskilles uændret i urinen. Den manglende tilstedeværelse af enzymet CYP2D6 påvirker ikke ondansetrons farmakokinetik. Ondansetrons farmakokinetiske egenskaber ændres ikke ved gentagen dosering. 

Særlige patientpopulationer

Pædiatrisk population

Børn og unge (fra 1 måned til 17 år)
Hos pædiatriske patienter på 1-4 måneder (n=19), der blev opereret, var den vægtnormaliserede clearance ca. 30 % langsommere end hos patienter på 5-24 måneder (n=22), men sammenlignelig med patienter på 3-12 år. Halveringstiden hos patient​populationen på 1-4 måneder var i gennemsnit 6,7 timer, mens den var 2,9 timer hos patienter i aldersintervallet 5-24 måneder og 3-12 år. Forskellene i de farmakokinetiske parametre i patientpopulationen på 1-4 måneder kan til dels forklares ved en højere procentdel af total kropsvæske hos nyfødte og spædbørn, og et større distributionsvolumen for vandopløselige lægemidler som ondansetron.

Hos pædiatriske patienter i alderen 3-12 år, der blev opereret og fik fuld bedøvelse, var ondansetrons absolutte værdier for både clearance og fordelingsvolumen nedsat i forhold til værdier med voksne patienter. Begge parametre steg lineært med vægten og i 12-års alderen var værdierne tæt på værdier hos unge voksne. Efter normalisering i forhold til legemsvægten var værdierne for clearance og fordelingsvolumen de samme i alle aldersgrupperne. Brug af vægtbaseret dosering vil kompensere for aldersrelaterede svingninger, og virker ved at normalisere den systemiske eksponering hos pædiatriske patienter.

Der er lavet populations-farmakokinetiske analyser efter i.v. administration af ondansetron til 74 pædiatriske cancerpatienter i alderen fra 6 til 48 måneder, og til 41 opererede patienter i alderen 1 til 24 måneder. Baseret på populationens farmakokinetiske parametre for patienter på 1 til 48 måneder, vil administration af den voksen-baserede dosis (0,15 mg/kg i.v. hver 4. time i alt 3 gange), resultere i en systemisk eksponering (AUC), der er sammenlignelig med det, der er observeret i pædiatriske opererede patienter (i alderen 5 til 24 måneder), pædiatriske cancerpatienter (i alderen 4 til 12 år), og opererede patienter (i alderen 3 til 12 år) ved ens doser som vist i tabel C. Denne eksponering (AUC) svarer til eksponering-virkning forholdet beskrevet tidligere for pædiatriske cancerpatienter, som viste en 50 % til 90 % responsrate med AUC-værdier fra 170 til 250 ng.t/ml.

	Forsøg


	Patientpopulation

(intravenøs dosis)
	Alder
	N
	AUC

(ng.t/L)
	CL

(L/t/kg)
	Vdn
(L/kg)
	T1/2

(t)

	
	
	
	
	Geometrisk gennemsnit
	Gennemsnit

	S3A403191
	Operation 

(0,1 eller 0,2 mg/kg)
	1 til 4 måneder
	19
	360
	0,401
	3,5
	6,7

	S3A403192
	Operation 

(0,1 eller 0,2 mg/kg)
	5 til 24 måneder
	22
	236
	0,581
	2,3
	2,9

	S3A40320 & S3A40319

Pop PK 2,3
	Cancer/ operation (0,15mg/kg q4t/ 

0,1 eller 0,2mg/kg)


	1 til 48 måneder
	115
	257
	0,582
	3,65
	4,9

	S3KG024
	Operation

(2 mg eller 4 mg)
	3 til 12 år


	21
	240
	0,439
	1,65
	2,9

	S3A-150
	Cancer

(0,15 mg/kg q 4t)
	4 til 18 år
	21
	247
	0,599
	1,9
	2,8


1 Ondansetron enkeltdosis intravenøst: 0,1 eller 0,2 mg/kg 

2 Population PK-patienter: 64 % cancerpatienter og 36 % operationspatienter.

3 Populations-estimater vist: AUC baseret på dosis på 0,15 mg/kg.

4 Ondansetron enkeltdosis intravenøst: 2 mg (3 til 7 år) eller 4 mg (8 til 12 år).

Patienter med nedsat leverfunktion

Efter oral, intravenøs eller intramuskulær dosering hos patienter med svært nedsat leverfunktion, reduceres ondansetrons systematiske clearance markant med en forlænget elimineringshalveringstid (15-32 timer) og en oral biotilgængelighed, som nærmer sig 100 % som følge af reduceret præ-systemisk metabolisme.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet. 

Ondansetron og dets metabolitter akkumuleres i rotters mælk med en mælk/plasmaratio på 5,2:1.

Mikromolære koncentrationer af ondansetron blokerede klonede hERG-kaliumkanaler i menneskehjerter. Den kliniske relevans af dette er uklar.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Stivelse, pregelatineret (majs)
Magnesiumstearat

Filmovertræk
Hypromellose
Hydroxypropylcellulose
Propylenglycol (E1520)

Sorbitanoleat
Sorbinsyre (E200)
Vanillin
Titandioxid (E171)
Quinolingult (E104)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
PVC/Al blister
Pakningsstørrelser

4 mg: 6, 10, 50 og 100 stk.

8 mg: 6, 10, 15, 30, 50 og 100 stk.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
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8.
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4 mg: 35327
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