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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ondansetron B. Braun 2 mg/ml Injektions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt:
Ondansetron-Hydrochlorid-Dihydrat ent-
sprechend 2 mg Ondansetron.

Jede Ampulle zu 2 ml enthélt 4 mg
Ondansetron.

Jede Ampulle zu 4 ml enthélt 8 mg
Ondansetron.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

1 mlInjektionslésung enthalt 3,34 mg Natri-
um als Natriumcitrat (Ph.Eur.) und Natri-
umchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare und farblose wéassrige Losung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

— Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit und
Erbrechen, verursacht durch zytotoxische
Chemotherapie und Strahlentherapie
(CINV = Chemotherapy Induced Nausea
and Vomiting, RINV — Radiotherapy-Indu-
ced Nausea and Vomiting)

— Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit und
Erbrechen nach Operationen (PONV, post-
operative Nausea und Vomitus).

Kinder und Jugendliche

- Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen
induziert durch Chemotherapie (CINV) bei
Kindern ab einem Alter von 6 Monaten
angezeigt

— Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit und
Erbrechen nach Operationen (PONV) bei
Kindern ab einem Alter von 1 Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ondansetron steht fUr die orale, parenterale
und rektale Anwendung zur Verfligung, da-
mit der Weg der Verabreichung und die
Dosierung flexibel sind. Allerdings ist dieses
Arzneimittel ausschlieBlich fur die intravend-
se oder intramuskulé&re Anwendung vorgese-
hen.

Dosierung

Ubelkeit und Erbrechen verursacht durch
Chemotherapie und Strahlentherapie

Das emetogene Potenzial der Krebstherapie
ist je nach Dosis und Kombination der
Chemo- und Strahlentherapieregime unter-
schiedlich ausgepragt. Die Wahl des Dosis-
regimes sollte vom Schweregrad des Er-
brechens abhangen.

Erwachsene

Der Dosisbereich von Ondansetron Injekti-
onslésung betragt 8—-32 mg pro Tag; die
Dosis ist wie nachstehend angegeben zu
wahlen.
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e Emetogene Chemotherapie und Strahlen-
therapie
Die empfohlene intravendse oder intra-
muskulare Dosis von Ondansetron betragt
8 mg, das langsam als Injektion Uber nicht
weniger als 30 Sekunden oder als Kurz-
zeitinfusion Uber 15 Minuten unmittelbar
vor Behandlung zu verabreichen ist.

Die orale oder rektale Behandlung wird

zur Prophylaxe von verzdgertem oder an-

haltendem Erbrechen nach den ersten

24 Stunden empfohlen.

e Hoch emetogene Chemotherapie
Ondansetron hat sich in den folgenden
intravendsen oder intramuskuléren Dosis-
regimen in den ersten 24 Stunden nach
Chemotherapie als gleich wirksam erwie-
sen:

— Ondansetron kann als langsame intra-
vendse oder intramuskulare Injektion
einer Einzeldosis von 8 mg unmittelbar
vor Chemotherapie verabreicht werden.

— Hohere Dosen als 8 mg bis zu 16 mg
Ondansetron durfen nur in 50-100 ml
Natriumchloridiésung 9 mg/ml (0,9 %
Gewicht/Volumen) oder einer anderen
kompatiblen Infusionslésung verdinnt
(siehe Kompatibilitat mit Infusionslésun-
gen unter Abschnitt 6.6) und Uber nicht
weniger als 15 Minuten infundiert wer-
den. Eine Einzeldosis von mehr als
16 mg darf aufgrund der dosisabhan-
gigen Zunahme des Risikos einer QT-
Verlangerung nicht gegeben werden
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

— Fur die Behandlung einer hoch emeto-
genen Chemotherapie kann eine Einzel-
dosis von 8 mg Ondansetron als lang-
same intravendse Injektion Uber nicht
weniger als 30 Sekunden oder als intra-
muskulére Injektion oder als Kurzzeit-
infusion Uber 15 Minuten unmittelbar
vor Chemotherapie verabreicht werden
und anschlieBend zwei weitere intra-
venose oder intramuskulére Gaben von
8 mg im Abstand von mindestens vier
Stunden.

Die Wirksamkeit von Ondansetron im

Rahmen der hoch emetogenen Chemo-

therapie kann durch zusétzliche Verabrei-

chung einer intravendsen Einzeldosis von

20 mg Dexamethasonnatriumphosphat

vor der Chemotherapie verstérkt werden.

Die orale oder rektale Behandlung wird

als Schutz vor verzégertem oder anhal-

tendem Erbrechen nach den ersten

24 Stunden empfohlen.

Tabelle 1: Korperoberflachenbezogene Dosierung bei Chemotherapie — Kinder ab 6 Monate

und Jugendliche:

Kinder und Jugendliche: Kinder ab 6 Mona-
te und Jugendliche

Die Dosierung bei Ubelkeit und Erbrechen
induziert durch Chemotherapie kann bezo-
gen auf die Kérperoberflache oder das Kor-
pergewicht berechnet werden (siehe unten).
In padiatrischen klinischen Studien wurde
Ondansetron als intravendse, in 25 bis 50 ml
physiologischer Kochsalzlésung oder einer
anderen kompatiblen Infusionslésung ver-
dunnte Infusion gegeben (sieche Gebrauchs-
anweisung und Handhabung, Abschnitt 6.6)
und Uber nicht weniger als 15 Minuten in-
fundiert. Eine gewichtsbezogene Dosierung
ergibt hohere tagliche Gesamtdosen als eine
oberflachenbezogene Dosierung (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Ondansetron B. Braun 2 mg/mlist in 5%iger
Glucoseldsung oder 0,9%iger Kochsalzld-
sung oder einer anderen kompatiblen Infu-
sionsl@sung zu verdinnen (siehe Abschnitt
6.6) und wird intravends Uber mindestens
15 Minuten infundiert.

Es liegen keine Daten aus kontrollierten kli-
nischen Studien flr die Prophylaxe von Ubel-
keit und Erbrechen bei Kindern, die verzogert
auftreten oder langer anhalten, induziert
durch Chemotherapie vor. Auch zur An-
wendung von Ondansetron bei Ubelkeit und
Erbrechen induziert durch Radiotherapie
liegen bei Kindern keine Daten aus kon-
trollierten klinischen Studien vor.

e Kdrperoberflachenbezogene Dosierung
Ondansetron sollte unmittelbar vor der
Chemotherapie als eine intravendse Ein-
zeldosis von 5 mg/m? gegeben werden.
Eine intraventse Dosis von 8 mg darf nicht
Uberschritten werden. Eine orale Behand-
lung kann 12 Stunden spater beginnen
und Uber maximal 5 Tage fortgefuhrt
werden (Tabelle 1).

Die Gesamt-Tagesdosis darf die Erwach-
senen-Dosis von 32 mg nicht Uberschrei-
ten.

Siehe Tabelle 1

e Kdrpergewichtsbezogene Dosierung
Eine gewichtsbezogene Dosierung ergibt
hoéhere tagliche Gesamtdosen als die
oberflachenbezogene Dosierung (Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Ondansetron sollte unmittelbar vor der
Chemotherapie als eine intravendse Ein-
zeldosis von 0,15 mg/kg gegeben werden.
Eine intravendse Dosis von 8 mg darf nicht
Uberschritten werden. Zwei weitere intra-
vendse Dosen kénnen im Abstand von
jeweils 4 Stunden gegeben werden. Die

Korperoberflache | Tag 1@ Tag 2-60

< 0,6 m? 5 mg/m?i.v. plus 2 mg oral als 2 mg oral als Lésung alle
L6sung nach 12 Stunden 12 Stunden

>0,6 m? 5 mg/m?i.v. plus 4 mg oral als 4 mg oral als Lésung oder Tablette
Loésung oder Tablette nach alle 12 Stunden
12 Stunden

>1,2m? 5 mg/m?i.v. oder 8 mg/m? i.v. plus | 8 mg oral als Losung oder Tablette
8 mg oral als Losung oder Tablette |alle 12 Stunden
nach 12 Stunden

2 Die intravendse Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten
® Die Gesamt-Tagesdosis darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht Uberschreiten.
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Gesamt-Tagesdosis darf die Erwachse-

nen-Dosis von 32 mg nicht Uberschreiten. Jugendliche:

Eine orale Behandlung kann 12 Stunden

spater beginnen und bis zu 5 Tagen Korpergewicht | Tag 1@0) Tag 2-6%

dauern (Tabelle 2). <10kg bis zu 3 Dosen & 0,15 mg/kg alle |2 mg oral als Lésung alle

Siehe Tabelle 2 4 Stunden 12 Stunden
. . > 10 kg bis zu 3 Dosen a 0,15 mg/kg alle 4 mg oral als Lésung oder Tablette
Altere Patienten 4 Stunden alle 12 Stunden

Alle intravendsen Dosen sollten in 50—100 ml
physiologischer Kochsalzlésung oder ande-
ren kompatiblen Infusionsfliissigkeiten (siehe
Abschnitt 6.6) verdinnt und Uber einen
Zeitraum von nicht weniger als 15 Minuten
infundiert werden.

Bei Patienten im Alter von 65 bis 74 Jah-
ren kann der Dosisplan fur Erwachsene be-
folgt werden.

Bei Patienten, die 75 Jahre alt oder alter
sind, darf die intraventse Anfangsdosis
8 mg Ondansetron nicht Uberschreiten. Die
Anfangsdosis von 8 mg kann durch zwei
weitere intravendse Dosen von 8 mg gefolgt
werden, die nicht weniger als vier Stunden
auseinander liegen (siehe Abschnitt 5.2).

Bitte beachten Sie auch den Abschnitt ,Be-
sondere Patientengruppen®.

Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen
(PONV)

Erwachsene

e Prophylaxe von PONV
Zur Prophylaxe von PONV ist die emp-
fohlene Dosis flr Ondansetron Injektions-
|6sung eine Einzeldosis von 4 mg als intra-
muskulére oder langsame intravendse
Injektion, die bei der Narkoseeinleitung
verabreicht wird.

e Behandlung von manifestem PONV
Zur Behandlung von manifestem PONV
wird eine Einzeldosis von 4 mg in Form
einer langsamen intravendsen oder intra-
muskulédren Injektion empfohlen.

Kinder und Jugendliche: Kinder ab 1 Monat

und Jugendliche

e \orbeugung von PONV
Zur Vorbeugung von PONV bei padiatri-
schen Patienten, bei denen ein operativer
Eingriff unter Vollnarkose durchgefihrt
wird, kann Ondansetron als langsame
intravendse Injektion (Uber mindestens
30 Sekunden) in einer Dosis von 0,1 mg/
kg bis zu maximal 4 mg entweder vor,
wahrend oder nach Narkoseeinleitung ver-
abreicht werden.

e Behandlung von PONV nach Operationen
Zur Behandlung von PONV nach Operatio-
nen unter Allgemeinanasthesie bei padiat-
rischen Patienten kann Ondansetron als
langsame intravendse Injektion (Uber
mindestens 30 Sekunden) als Einzeldosis
von 0,1 mg/kg bis zu maximal 4 mg ver-
abreicht werden.

Altere Patienten

Die Erfahrung hinsichtlich der Anwendung
von Ondansetron zur Prophylaxe und Thera-
pie von Erbrechen und Ubelkeit nach Ope-
rationen (PONV) bei alteren Patienten ist
begrenzt, aber Ondansetron wird von Pa-
tienten Uber 65 Jahren, die eine Chemo-
therapie erhalten, gut vertragen.

Bitte beachten Sie auch den Abschnitt ,Be-
sondere Patientengruppen®.

a Die intravendse Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten
b Die Gesamt-Tagesdosis darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht tberschreiten.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Es ist keine Anderung der Tagesdosis, der
Haufigkeit der Dosierung oder des Verabrei-
chungsweges erforderlich.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit mittlerer oder schwerer
Einschréankung der Leberfunktion ist die
Clearance von Ondansetron erheblich redu-
ziert und die Serumhalbwertszeit deutlich
langer. Bei solchen Patienten darf eine Ge-
samtdosis von 8 mg pro Tag nicht Uber-
schritten werden.

Patienten mit beeintrdchtigtem Spartein-
Debrisoquin-Metabolismus

Die Eliminationshalbwertszeit von
Ondansetron ist bei Patienten mit beein-
trachtigtem Spartein- und Debrisoquin-
Metabolismus unverandert. Folglich sind
nach wiederholter Gabe bei diesen Patienten
keine anderen Substanzspiegel als in der
Allgemeinbevdlkerung zu erwarten. Es ist
keine Anderung der Tagesdosis oder Haufig-
keit der Dosierung erforderlich.

Art der Anwendung

Intravendse oder intramuskuldre Anwendung
Fur die intravendse oder intramuskulare In-
jektion oder zur intravendsen Infusion nach
VerdUnnung.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

* Uberempfindlichkeit gegen Ondansetron
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

* Gleichzeitige Anwendung mit Apomorphin
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten, die Uberempfindlich auf an-
dere selektive 5-HT;-Rezeptorantagonisten
reagiert haben, wurden Uberempfindlich-
keitsreaktionen berichtet.

Da Ondansetron nachweislich die Dickdarm-
passage verlangert, sollten Patienten mit
Anzeichen subakuter Darmobstruktion nach
der Behandlung tUberwacht werden.

Respiratorische Ereignisse sollten sympto-
matisch behandelt werden und Kiliniker
sollten ihnen als Vorstufen von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen besondere Aufmerk-
samkeit schenken.

Ondansetron verlangert das QT-Intervall in
einer dosisabhangigen Weise (siehe Klinische
Pharmakologie). Darliber hinaus wurde nach
der Markteinflihrung Uber Falle von Torsade
de Pointes bei mit Ondansetron behandelten

Patienten berichtet. Ondansetron ist bei
Patienten mit angeborenem Long-QT-Syn-
drom zu vermeiden. Ondansetron sollte mit
Vorsicht an Patienten verabreicht werden,
die eine QTc-Verlangerung haben oder ent-
wickeln kdnnen, einschlieBlich Patienten mit
Elektrolytstérungen, Herzinsuffizienz, Bra-
dyarrhythmien oder Patienten, die andere
Arzneimittel nehmen, die zu einer QT-Ver-
langerung oder Elektrolytstérungen fuhren.
Siehe Abschnitt 4.5.

Bei Patienten, die mit Ondansetron behan-
delt wurden, wurden Falle von myokardialer
Ischamie berichtet. Bei einigen Patienten,
insbesondere im Rahmen einer intravendsen
Gabe, traten die Symptome unmittelbar nach
der Verabreichung von Ondansetron auf. Die
Patienten sollten auf die Anzeichen und
Symptome einer myokardialen Ischamie auf-
merksam gemacht werden.

Hypokaliamie und Hypomagnesiamie sollten
vor der Verabreichung von Ondansetron be-
hoben werden.

Es gab Berichte nach der Markteinfihrung
Uber Patienten mit Serotoninsyndrom (ein-
schlieBlich verandertem mentalen Status,
Instabilitat des autonomen Nervensystems
und neuromuskuléren Stérungen) nach der
gleichzeitigen Anwendung von Ondansetron
und anderen serotonergen Arzneimitteln (ein-
schlieBlich selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) und Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)).
Wenn die gleichzeitige Behandlung mit
Ondansetron und anderen serotonergen
Arzneimitteln klinisch gerechtfertigt ist, wird
eine entsprechende Uberwachung des Pa-
tienten empfohlen.

Bei Patienten mit Adenotonsillektomie kann
die Verhinderung von Ubelkeit und Erbrechen
durch Ondansetron okkulte Blutungen mas-
kieren. Deshalb sind diese Patienten nach
Gabe von Ondansetron sorgféltig zu Uber-
wachen.

Kinder und Jugendliche

Padiatrische Patienten, die Ondansetron zu-
sammen mit hepatotoxischen Chemothera-
peutika erhalten, missen im Hinblick auf
Stérungen der Leberfunktion engmaschig
Uberwacht werden.

Ubelkeit und Erbrechen induziert durch
Chemotherapie:

Bei Berechnung der Dosierung bezogen auf
mg/kg Kérpergewicht und Gabe von 3 Do-
sen im Abstand von jeweils 4 Stunden ergibt
sich eine hohere tagliche Gesamtdosis als
nach einer einzigen Gabe von 5 mg/m2, ge-
folgt von einer oralen Gabe. Vergleichende
Untersuchungen der Wirksamkeit dieser
unterschiedlichen Dosisregime wurden in

009903-77231
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klinischen Studien nicht durchgefihrt. Ver-
gleiche der Ergebnisse verschiedener Stu-
dien lasst auf ahnliche Wirksamkeit beider
Regime schlieBen (Abschnitt 5.1).

Ondansetron B. Braun 2 mg/ml enthalt
3,34 mg Natrium pro ml, entsprechend 0,2 %
der von der WHO fir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natri-
umaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen keine Hinweise dafur vor, dass
Ondansetron zu einer Induktion oder Inhibi-
tion des Metabolismus anderer haufig gleich-
zeitig verabreichter Arzneimittel fihrt. Spe-
zielle Untersuchungen haben gezeigt, dass
mit Ondansetron keine Wechselwirkungen
mit Alkohol, Temazepam, Furosemid, Alfen-
tanil, Tramadol (Stoffwechsel), Morphin, Li-
docain, Propofol oder Thiopental auftreten.

Tramadol

Tramadol entfaltet seine analgetische Wir-
kung teilweise Uber einen serotoninabhan-
gigen Mechanismus. Ondansetron ist ein
5-HT;-Rezeptorantagonist, ein Einfluss auf
das analgetische Potential wird daher ver-
mutet. Zusétzlich weisen Daten aus kleinen
Studien darauf hin, dass Ondansetron die
analgetische Wirkung von Tramadol vermin-
dern kann.

Cytochrom-P450 hemmende Arzneimittel

Ondansetron wird von mehreren Cytochrom-
P-450-Enzymen in der Leber metabolisiert:
CYP3A4, CYP2D6 und CYP1A2. Aufgrund
der Vielfalt von metabolischen Enzymen, die
Ondansetron metabolisieren konnen, wird
die Hemmung oder Aktivitdtsminderung
eines Enzyms (z. B. bei genetisch bedingtem
CYP2D6-Mangel) normalerweise durch an-
dere Enzyme kompensiert und fuhrt erwar-
tungsgeman nur zu geringen oder unerheb-
lichen Veranderungen der Gesamtclearance
von Ondansetron oder des Dosisbedarfs.

CYP3A4-Induktoren

Bei Patienten, die mit starken CYP3A4-In-
duktoren (z.B. Phenytoin, Carbamazepin
und Rifampicin) behandelt wurden, war die
orale Clearance von Ondansetron erhéht und
der Blutspiegel von Ondansetron erniedrigt.

QT-verldngernde Arzneimittel (z. B. Anthra-
zykline):

Die gleichzeitige Anwendung von
Ondansetron mit QT-verlangernden Arznei-
mitteln kann zu einer zusatzlichen QT-Ver-
l&ngerung fuhren. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Ondansetron mit kardiotoxischen
Arzneimitteln (z. B. Anthracycline wie Doxo-
rubicin, Daunorubicin oder Trastuzumab),
Antibiotika (wie Erythromycin oder Ketocon-
azol), Antiarrhythmika (wie Amiodaron) und
Betablocker (wie Atenolol oder Timolol)) kann
das Risiko von Arrhythmien erhdhen (Ab-
schnitt 4.4).

Serotonerge Arzneimittel (einschlielich SSRI
und SNRI)

Es gab Berichte nach der Markteinfiihrung
Uber Patienten mit Serotoninsyndrom (ein-
schlieBlich verandertem mentalen Status,
Instabilitdét des autonomen Nervensystems
und neuromuskuléren Stérungen) nach der
gleichzeitigen Anwendung von Ondansetron
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und anderen serotonergen Arzneimitteln (ein-
schlieBlich selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) und Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)).
(Siehe Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung.)

Apomorphin

Aufgrund von Berichten Uber starken Blut-
druckabfall und Bewusstseinsverlust bei
Anwendung von Ondansetron zusammen
mit Apomorphinhydrochlorid ist die gleich-
zeitige Anwendung mit Apomorphin kontra-
indiziert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine
Schwangerschaftsverhiitung in Erwagung
ziehen.

Schwangerschaft

Ausgehend von der Erfahrung beim Men-
schen aus epidemiologischen Studien wird
vermutet, dass Ondansetron orofaziale Fehl-
bildungen verursacht, wenn es im ersten
Trimenon der Schwangerschaft verabreicht
wird.

In einer Kohortenstudie mit 1,8 Millionen
Schwangeren war die Anwendung von
Ondansetron im ersten Trimenon mit einem
erhdhten Risiko flr Lippen-, Kiefer-, Gau-
menspalten verbunden (3 zusétzliche Falle
pro 10.000 behandelte Frauen; adjustiertes
relatives Risiko 1,24 (95 %-KI 1,03-1,48)).
Die verflgbaren epidemiologischen Studien
zu Herzfehlbildungen zeigen widersprtchli-
che Ergebnisse.

Tierversuche zeigen keine direkten oder
indirekten schadlichen Auswirkungen in Be-
zug auf die Reproduktionstoxizitat.
Ondansetron sollte nicht wahrend des ersten
Trimenons der Schwangerschaft verwendet
werden.

Stillzeit

Untersuchungen haben gezeigt, dass
Ondansetron in die Muttermilch von sdugen-
den Tieren Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3).
Daher wird empfohlen, dass Frauen wahrend
der Anwendung von Ondansetron mit dem
Stillen aussetzen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

In psychomotorischen Prufungen beein-
trachtigt Ondansetron weder die Leistung
noch verursacht es eine Sedierung. Es
werden keine nachteiligen Auswirkungen auf
diese Tatigkeiten durch die Pharmakologie
von Ondansetron vorhergesagt. Ondansetron
2 mg/ml hat keine oder nur eine vernach-
lassigbare Wirkung auf die Verkehrstuchtig-
keit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Folgende Haufigkeitsangaben werden ver-
wendet:

Sehr haufig: (= 1/10);

Haufig: (= 1/100, < 1/10);

Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100);

Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000);

Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Sehr haufige, haufige und gelegentliche
Nebenwirkungen wurden in der Regel von
Daten aus klinischen Studien mit dem Ori-
ginalpraparat ermittelt. Dort wurde das Auf-
treten mit Placebo berlcksichtigt. Seltene
und sehr seltene Ereignisse wurden in der
Regel von Einzeldaten aus der Zeit seit der
Markteinflhrung fur das Originalpréparat er-
mittelt.

Die folgenden Haufigkeiten werden geman
den empfohlenen Standarddosen von
Ondansetron geschéatzt.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen vom Soforttyp,
manchmal schwerer Natur,
einschlieBlich Anaphylaxie,
die todlich verlaufen kann.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Unwillkirliche Bewegungen
wie extrapyramidale Reak-
tionen; z.B. wurden oku-
logyre Krise/Dystonie und
Dyskinesie ohne schlUssi-
ge Belege fUr persistieren-
de klinische Folgeerschei-
nungen und Krampfanfalle
(z.B. epileptische Spas-
men) beobachtet, obwohl
kein bekannter pharma-
kologischer Mechanismus
fur die Auslésung durch
Ondansetron in Frage
kommt.

Selten: Schwindel bei rascher in-
travendser Verabreichung

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Depressionen

Augenerkrankungen

Selten: Vorlibergehende Sehsto-
rungen (z.B. verschwom-
mene Sicht) Uberwiegend
wahrend der schnellen
intravenosen Gabe.
VorUbergehende Blindheit
Uberwiegend wéhrend der
intraventsen Gabe. In der
Mehrzahl der berichteten
Falle von Blindheit klangen
die Symptome innerhalb
von 20 Minuten ab. Die
meisten Patienten hatten
Chemotherapeutika er-
halten, die Cisplatin ent-
halten. Bei einigen Fallen
von vortbergehender
Blindheit wurde der Ur-
sprung als kortikal ange-
geben.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Thoraxschmerzen mit und
ohne ST-Streckensen-
kung, Herzrhythmussto-
rungen und Bradykardie.
Herzrhythmusstérungen
kdnnen in Einzelfallen t&d-
lich verlaufen.

Sehr selten:
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Injektionslésung
Selten: QTc-Verlangerung (ein- Kinder und Jugendliche Dosis von 8 mg betrug die maximale mitt-
schlieBlich Torsade de Es wurden Falle gemeldet, in denen Saug- lere Anderung (Obergrenze des 90 %-Kl) des
Pointes) linge und Kinder im Alter von 12 Monaten QTcF-Intervalls gegentiber Placebo nach

Nicht bekannt:  Myokardiale Ischamie
(siehe Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen
Haufig: Warmegefuhl oder Flush.
Gelegentlich: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Schluckauf.

Gelegentlich:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ondansetron verlangert
bekannterweise die Dick-
darmpassage und kann
bei einigen Patienten zu
Konstipation fihren.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Asymptomatische Veran-
derungen der Leberen-
zymwerte wurden beob-
achtet. Diese Reaktionen
wurden haufig bei Patien-
ten unter Chemotherapie

mit Cisplatin beobachtet.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Gelegentlich:

Uberempfindlichkeitsreak-
tionen an der Injektions-
stelle (z. B. Hautausschlag,
Urtikaria, Juckreiz).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Haufig: Lokale Reaktionen an der
Stelle der intravendsen
Injektion.

Kinder und Jugendliche

Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern und
Jugendlichen war vergleichbar mit dem bei
Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es liegen nur geringe Erfahrungen mit einer
Ondansetron-Uberdosierung vor. In der
Mehrzahl der Félle waren Symptome ahnlich
denen, die bereits bei Patienten berichtet
wurden, die die empfohlenen Dosen erhielten
(siehe Abschnitt 4.8). Uber folgende Aus-
wirkungen wurde berichtet: Sehstérungen,
schwere Konstipation, Hypotonie und eine
vasovagale Episode mit vorlibergehendem
AV-Block. In allen Fallen klangen die Er-
scheinungen wieder vollstandig ab.
Ondansetron verlangert das QT-Intervall in
einer dosisabhangigen Weise. Eine EKG-
Uberwachung ist in Fallen von Uberdosierung
empfohlen.

bis 2 Jahren versehentlich Uberdosen von
Ondansetron geschluckt haben und bei
denen die aufgetretenen Symptome zu
einem Serotonin-Syndrom passen (die ge-
schatzte aufgenommene Menge Uberschritt
4 mg/kg).

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel fir eine
Ondansetron—Uberdosierung; daher sollten
bei Verdacht auf Uberdosierung erforderli-
chenfalls symptomatische und unterstitzen-
de MaBnahmen ergriffen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
emetika und Mittel gegen Ubelkeit, Seroto-
nin-5-HT;-Rezeptorantagonisten
ATC-Code: AO4AAO1

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein starker, hoch selektiver
5-Hydroxytryptamin-(5-HT,)-Rezeptoranta-
gonist.

Der genaue Wirkmechanismus bei der Kon-
trolle von Ubelkeit und Erbrechen ist nicht
bekannt. Chemotherapeutika und Strahlen-
therapie kénnen zur Freisetzung von 5-HT
im Dinndarm flhren und durch Aktivierung
vagaler Afferenzen nach Bindung von 5-HT
an 5-HT;-Rezeptoren einen Brechreiz her-
vorrufen, der durch Ondansetron blockiert
wird. Die Aktivierung vagaler Afferenzen kann
auch zur Freisetzung von 5-HT in der Area
postrema am Boden des vierten Ventrikels
fUhren, und dies kann aufgrund eines zen-
tralen Mechanismus ebenfalls einen Brech-
reflex auslosen. Daher ist die Wirkung von
Ondansetron bei der Behandlung von Ubel-
keit und Erbrechen aufgrund einer zytotoxi-
schen Chemo- oder Strahlentherapie wahr-
scheinlich auf den Antagonismus an 5-HT;-
Rezeptoren auf Neuronen im peripheren und
zentralen Nervensystem zurtickzufiihren. Der
Wirkmechanismus bei postoperativer Ubel-
keit und postoperativem Erbrechen ist nicht
bekannt, es bestehen aber moglicherweise
pathophysiologische Gemeinsamkeiten mit
zytotoxisch induzierter Ubelkeit und zytoto-
xisch induziertem Erbrechen.

Ondansetron fuhrt nicht zu einer Verande-
rung der Plasma-Prolaktinkonzentrationen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Rolle von Ondansetron bei der Behand-
lung von opiatinduziertem Erbrechen ist
bisher ungeklart.

Die Wirkung von Ondansetron auf das QTc-
Intervall wurde in einer doppelblinden, rando-
misierten, Placebo- und positiv-(Moxiflox-
acin) kontrollierten Crossover-Studie mit 58
gesunden erwachsenen Mannern und
Frauen untersucht. Es wurden Dosen von
8 mg und 32 mg Ondansetron Uber 15 Mi-
nuten intravends infundiert. Bei der hdchsten
getesteten Dosis von 32 mg betrug die
maximale mittlere Anderung (Obergrenze
des 90 %-Kl) des QTcF-Intervalls gegentber
Placebo nach Baseline-Korrektur 19,6 msec
(21,5 msec). Bei der niedrigsten getesteten

Baseline-Korrektur 5,8 msec (7,8 msec). In
dieser Studie wurden keine QTcF-Intervalle
von Uber 480 msec und keine Verlangerung
des QTcF-Intervalls von tber 60 msec ge-
messen. Bei den mittels Elektrokardiogramm
gemessenen PR- bzw. QRS-Intervallen
traten keine signifikanten Anderungen auf.

Kinder und Jugendliche

Ubelkeit und Erbrechen induziert durch
Chemotherapie:

Die Wirksamkeit von Ondansetron zur Be-
handlung von Ubelkeit und Erbrechen induziert
durch Chemotherapie bei Krebs wurde in einer
randomisierten Doppelblindstudie an 415 Pa-
tienten im Alter von 1-18 Jahren untersucht
(S3AB3006). Am Tag der Chemotherapie
erhielten die Patienten entweder Ondansetron
5 mg/m? intravends + Ondansetron 4 mg oral
nach 8—12 Std. oder Ondansetron 0,45 mg/
kg intravends + Placebo oral nach 8—12 Std.
Das Erbrechen wurde am schlimmsten Tag
der Chemotherapie vollstandig beherrscht bei
49% (Ondansetron 5 mg/m? intravends +
Ondansetron 4 mg oral) bzw. bei 41 %
(Ondansetron 0,45 mg/kg intravends + Pla-
cebo oral). Nach der Chemotherapie erhielten
beide Gruppen 4 mg Ondansetron als orale
Lésung 2mal taglich tber 3 Tage. Es gab
keinen Unterschied in der Haufigkeit oder Art
der unerwiinschten Ereignisse zwischen den
beiden Behandlungsgruppen.

In einer placebokontrollierten randomisierten

Doppelblindstudie (S3AB4003) an 438 Pa-

tienten im Alter von 1-17 Jahren wurde das

Erbrechen am schlimmsten Tag der Chemo-

therapie vollstandig beherrscht:

e bei 73 % der Patienten, wenn Ondansetron
an den Tagen der Chemotherapie intra-
venos in einer Dosis von 5 mg/m? zu-
sammen mit 2—-4 mg Dexamethason oral
gegeben wurde.

e bei 71 % der Patienten, wenn Ondansetron
an den Tagen der Chemotherapie oral als
L&sung in einer Dosis von 8 mg zusam-
men mit 2—-4 mg Dexamethason oral
gegeben wurde

Nach der Chemotherapie erhielten beide

Gruppen 4 mg Ondansetron als orale Lésung

2mal taglich tber 2 Tage. Es gab keinen

Unterschied in der Haufigkeit oder Art der

unerwiinschten Ereignisse zwischen den

beiden Behandlungsgruppen

Die Wirksamkeit von Ondansetron wurde bei
75 Kindern im Alter von 6-48 Monaten in
einer offenen nicht-vergleichenden einseiti-
gen Studie untersucht (S3A40320). Alle
Kinder erhielten Ondansetron intravends in
drei Dosen a 0,15 mg/kg, verabreicht 30 Mi-
nuten vor Beginn der Chemotherapie sowie
4 und 8 Stunden nach der ersten Dosis. Das
Erbrechen wurde bei 56 % der Patienten
vollstdndig beherrscht.

In einer anderen offenen nicht-vergleichen-
den einseitigen Studie (S3A239) wurde die
Wirksamkeit einer Einzeldosis von 0,15 mg
Ondansetron/kg, gefolgt von 2 oralen
Ondansetrondosen von 4 mg bei Kindern
unter 12 Jahren bzw. 8 mg bei Kindern ab
12 Jahren untersucht. Das Erbrechen wurde
bei 42 % der Patienten vollstéandig be-
herrscht.

009903-77231
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Die Wirksamkeit einer einmaligen
Ondansetrondosis zur Prophylaxe der post-
operativen Ubelkeit und des postoperativen
Erbrechens wurde in einer randomisierten
placebokontrollierten Doppelblindstudie an
670 Kindern im Alter von 1-24 Monaten
(Alter ab Zeugung = 44 Wochen, Gewicht
> 3 kg) untersucht. Die in die Studie ein-
geschlossenen Patienten waren fur Elektiv-
operationen unter Allgemeinanasthesie vor-
gesehen und hatten einen ASA-Status von
< lll. Eine einmalige Dosis von 0,1 mg
Ondansetron/kg wurde innerhalb von 5 Mi-
nuten nach Narkoseeinleitung verabreicht.
Der Anteil an Patienten, bei denen mindes-
tens einmal wahrend des 24stindigen Be-
obachtungszeitraums (ITT) Erbrechen auftrat,
war bei den Patienten unter Placebo héher
als bei denen, die Ondansetron erhielten
(28% vs. 11 %, p < 0,0001).

Vier placebokontrollierte Doppelblindstudien
wurden an insgesamt 1469 mannlichen und
weiblichen Patienten (Alter 2—-12 Jahre)
durchgefuhrt, die eine Allgemeinanésthesie
erhielten. Die Patienten wurden randomisiert
einer Medikation mit Ondansetron als Ein-
malgabe (0,1 mg/kg fur padiatrische Patien-
ten von 40 kg Korpergewicht oder weniger,
4 mg fur padiatrische Patienten von mehr
als 40 kg Koérpergewicht; Anzahl = 735) oder
Placebogabe (Anzahl = 734) zugewiesen.
Die Studienmedikation wurde Uber mindes-
tens 30 Sekunden unmittelbar vor oder nach
Narkoseeinleitung verabreicht. Ondansetron
war signifikant wirksamer als Placebo in Be-
zug auf Prophylaxe von Ubelkeit und Er-
brechen. Die Ergebnisse der Studien sind in
Tabelle 3 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Ondansetron werden durch die wiederholte
Gabe nicht beeinflusst. Es besteht keine
direkte Korrelation zwischen der Plasmakon-
zentration und der antiemetischen Wirkung.

Resorption

Nach oraler Gabe wird Ondansetron passiv
und vollstandig im Gastrointestinaltrakt re-
sorbiert und unterliegt einem First-Pass-
Metabolismus (die Bioverflgbarkeit liegt bei
etwa 60 %). Spitzenplasmakonzentrationen
von etwa 30 ng/ml werden ca. 1,5 Stunden
nach Gabe einer Dosis von 8 mg erreicht.
Bei Dosen von mehr als 8 mg ist die Zu-
nahme der systemischen Exposition von
Ondansetron Uberproportional; dies spiegelt
moglicherweise eine Reduktion des First-
Pass-Metabolismus bei héheren oralen
Dosen wider. Durch Nahrung wird die Bio-
verflgbarkeit nach oraler Gabe leicht erhoht,
wahrend Antazida keinen Einfluss haben.
Eine intraventse Infusion von 4 mg
Ondansetron Uber 5 Minuten flhrt zu Spit-
zenplasmakonzentrationen von ca. 65 ng/
ml. Nach intramuskulérer Verabreichung von
Ondansetron werden innerhalb von 10 Mi-
nuten nach Injektion Spitzenplasmakonzen-
trationen von ca. 25 ng/ml erreicht.

Verteilung

Die Verteilung von Ondansetron ist nach
oraler, intramuskulérer (i. m.) und intraven®-

009903-77231

Tabelle 3 Prophylaxe und Therapie von PONV bei padiatrischen Patienten — Behandlungsergeb-

nis im Verlauf von 24 Stunden

Studie Endpunkt Ondansetron % Placebo % p-Wert
S3A380 CR 68 39 < 0,001
S3GT09 CR 61 35 < 0,001
S3A381 CR 53 17 < 0,001
S3GT11 keine Ubelkeit 64 51 0,004
S3GT11 kein Erbrechen 60 47 0,004

CR = kein Erbrechen, keine Notfallbehandlung, kein Abbruch

ser (i.v.) Gabe ahnlich; das Verteilungsvolu-
men im Gleichgewicht betragt ca. 140 I.
Nach i.m. und i.v. Verabreichung von
Ondansetron wird eine aquivalente systemi-
sche Exposition erzielt.

Die Plasmaproteinbindung von Ondansetron
ist maBsig ausgepragt (70-76 %).

Biotransformation

Ondansetron wird aus dem Kreislauf vor-
wiegend durch den Leberstoffwechsel Uber
zahlreiche enzymatische Wege eliminiert.
Das Fehlen des Enzyms CYP2D6 (Debriso-
quin-Polymorphismus) hat keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Ondansetron.

Elimination

Weniger als 5% der resorbierten Dosis
werden unverandert im Urin ausgeschieden.
Die terminale Halbwertszeit betragt ca.
3 Stunden.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Kinder und Jugendliche (Alter 1 Mo-
nat-17 Jahre)

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
1-4 Monaten (n = 19), die Operationen
unterzogen wurden, war die gewichtsnor-
malisierte Clearance etwa 30 % niedriger als
bei Patienten im Alter von 5-24 Monaten
(n = 22), jedoch vergleichbar mit Werten bei
Patienten im Alter von 3—12 Jahren. Die
Halbwertzeit bei den 1-4 Monate alten
Patienten wurde mit durchschnittlich
6,7 Stunden angegeben, im Vergleich dazu
mit 2,9 Stunden bei den 5-24 Monate und
den 3—-12 Jahre alten Patienten. Die Unter-
schiede in den pharmakokinetischen Para-
metern bei den 1-4 Monate alten Patienten
kénnen zum Teil mit dem héheren Anteil des
Gesamtkorperwassers bei Neugeborenen
und Sauglingen und dem somit gréBeren
Verteilungsvolumen fUr wasserl6sliche Arz-
neistoffe wie Ondansetron erklart werden.

Bei padiatrischen Patienten im Alter zwi-
schen 3 und 12 Jahren, die eine Vollnarkose
erhielten, waren die Absolutwerte sowohl flr
die Clearance als auch das Verteilungsvolu-
men von Ondansetron im Vergleich zu den
Werten bei Erwachsenen vermindert. Beide
Parameter nahmen linear mit dem Kérper-
gewicht zu und ab einem Alter von 12 Jah-
ren naherten sie sich den Werten junger
Erwachsener. Nach Normalisierung der
Werte auf das Korpergewicht waren die
Werte fUr die verschiedenen Altersgruppen
ahnlich. Durch eine gewichtsabhangige
Dosierung (0,1 mg/kg bis zu maximal 4 mg)
koénnen diese Veranderungen ausgeglichen
werden; dadurch wird eine Normalisierung

der systemischen Exposition bei padiatri-
schen Patienten erreicht.

Eine populationspharmakokinetische Analyse
wurde mit 428 Studienteilnehmern (Krebs-
patienten, chirurgische Patienten und ge-
sunde Probanden) im Alter von 1 Monat bis
44 Jahre nach intravendser Ondansetrongabe
durchgeflhrt. Dieser Analyse zufolge war die
systemische Ondansetron-Exposition (AUC)
von Kindern und Jugendlichen nach IV oder
oraler Gabe mit der bei Erwachsenen ver-
gleichbar, mit Ausnahme der 1-4 Monate
alten S&uglinge. Das Verteilungsvolumen war
altersabhangig und bei Erwachsenen nied-
riger als bei Sauglingen und Kindern. Die
Clearance war gewichts-, jedoch nicht alters-
abhangig mit Ausnahme der der 1-4 Mo-
nate alten Sauglinge. Es ist schwierig zu
entscheiden, ob bei 1-4 Monate alten
Séuglingen die Clearance zusatzlich alters-
abhéngig vermindert ist oder ob dies auf
Schwankungen innerhalb der Gruppe auf-
grund der geringen Anzahl untersuchter
Patienten bzw. Probanden beruht. Da Pa-
tienten die junger als 6 Monate sind, nur eine
einmalige Dosis bei PONV erhalten, ist eine
verminderte Clearance wahrscheinlich kli-
nisch nicht relevant.

Altere Patienten

Frihe Phase-I-Studien an gesunden alteren
Freiwilligen zeigten einen leichten altersbe-
dingten Abfall der Clearance und eine Ver-
langerung der Halbwertszeit von
Ondansetron. Die hohe Variabilitat unter den
Patienten flhrte jedoch zu einer beachtlichen
Uberschneidung der pharmakokinetischen
Parameter von jungen (< 65 Jahre) und al-
teren (= 65 Jahre) Patienten. Es bestanden
insgesamt keine Unterschiede hinsichtlich
der Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen
jungen und éalteren Krebspatienten, die an
klinischen Studien zur Untersuchung von
Chemotherapie-induziertem Erbrechen und
Ubelkeit (CINV) zur Unterstiitzung unter-
schiedlicher Dosierungsempfehlungen fur
altere Patienten teilnahmen.

Basierend auf neueren Informationen tber
Ondansetron-Plasmakonzentrationen und
Expositions- und Wirkungsmodellierung wird
bei Patienten = 75 Jahre im Vergleich zu
jungen Erwachsenen ein groBerer Einfluss
auf das QTcF vorhergesagt. Fur Patienten
Uber 65 Jahre und Uber 75 Jahre werden
spezifische Informationen zur Dosierung zur
Verfligung gestellt (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Creatinin Clearance 15-60 ml/min)
sind sowohl die systemische Clearance als
auch das Verteilungsvolumen nach intrave-
noser Verabreichung von Ondansetron redu-
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ziert; dies fuhrt zu einer geringen, klinisch
jedoch nicht relevanten Verlangerung der
Eliminationshalbwertszeit (5,4 Stunden). Eine
Studie mit Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz, die regelméaBige Hamodialyse
bendtigten (die Untersuchungen erfolgten
zwischen den Dialysen), ergab, dass die
Pharmakokinetik von Ondansetron nach
intravendser Anwendung im Wesentlichen
unverandert ist.

Patienten mit eingeschrédnkter Leberfunktion
Nach oraler, intravendser oder intramusku-
l&rer Verabreichung bei Patienten mit schwe-
ren Leberfunktionsstérungen ist die syste-
mische Clearance von Ondansetron stark
reduziert, die Eliminationshalbwertszeit ver-
langert (15-32 h) und die orale Bioverflg-
barkeit aufgrund des reduzierten prasyste-
mischen Metabolismus auf nahezu 100 %
erhoht.

Geschlechtsunterschiede

Es wurde gezeigt, dass es in Hinblick auf die
Pharmakokinetik von Ondansetron zu Ge-
schlechtsunterschieden kommt und das
AusmaB und die Geschwindigkeit der Re-
sorption nach oraler Gabe bei Frauen erhéht
waren, wahrend die systemische Clearance
und das (gewichtskorrigierte) Verteilungs-
volumen reduziert waren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten aus konventionellen Stu-
dien zur Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitat
nach wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Re-
produktionstoxizitat und zum karzinogenen
Potenzial ergaben keine Hinweise auf be-
sondere Gefahren beim Menschen.

In der Rattenmilch kam es zu einer Kumula-
tion der Metaboliten von Ondansetron,
wobei der Milch-Plasma-Quotient 5,2:1 be-
trug.

Eine Studie mit geklonten humanen kardialen
lonenkanélen zeigte, dass Ondansetron po-
tenziell die kardiale Repolarisation durch
Blockade der HERG-Kaliumkanale beein-
tréachtigen kann. Die klinische Relevanz
dieser Befunde ist unklar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumcitrat (Ph.Eur.)
Citronensaure-Monohydrat
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6. aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet:

Glasampulle 2 ml: 36 Monate

Glasampulle 4 ml: 24 Monate

Ampullen aus Polyethylen (LDPE): 24 Mona-
te

Injektion:

Nach Offnen des Behéltnisses, sollte das
Arzneimittel sofort verwendet werden.

Infusion:

Die chemische und physikalische Aufbrauch-
stabilitdt betragt bei den in Abschnitt 6.6.
angegebenen Ldsungen nachweislich
48 Stunden bei 25 °C.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten
sollte das Arzneimittel sofort verwendet
werden. Wenn es nicht sofort verwendet
wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen vor der Anwendung in der
Verantwortlichkeit des Anwenders und wr-
den normalerweise nicht mehr als 24 Stun-
den bei 2 bis 8 °C betragen, sofern die Ver-
diinnung nicht unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen stattgefun-
den hat.

Verdlnnte Losungen sind vor Licht geschiitzt
aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Ampullen im Umkarton aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Ampullen aus Polyethylen (LDPE): Nicht Uber
25 °C lagern.

Glasampullen: Fur dieses Arzneimittel sind
keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Hinweise zur Aufbewahrung des verdlnnten
Arzneimittels sind in Abschnitt 6.3. angege-
ben.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

e Ampullen aus farblosem Glas (Typ |), Inhalt
2ml, 4 ml
PackungsgroBen: 5 x2ml. 10 x 2 ml,
5x4ml 10 x 4 ml.
Nur in Deutschland: Klinikpackungen mit
10 x 5 oder 5 x (10 x 5) Ampullen

e Polyethylen (LDPE)-Ampullen, Inhalt 4 ml
PackungsgroBen: 20 x 4 ml.

Die LDPE-Ampullen sind speziell fir Luer-
Lock- und Luer-Fit-Spritzen konzipiert.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nach Ge-
brauch Behéltnis und allen verbleibenden
Inhalt entsorgen.

Die L6sung muss vor Gebrauch einer Sicht-
kontrolle unterzogen werden (auch nach
Verdiinnung). Nur klare, farblose, so gut wie
partikelfreie Lodsungen durfen verwendet
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Verddnnung

Ondansetron B. Braun 2 mg/ml kann mit den
folgenden Infusionslésungen auf Ondansetron-
konzentrationen, wie in Abschnitt 4.2 aufge-
fUhrt, verdiinnt werden:
Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 % Ge-
wicht/Volumen)

Glukoselésung 50 mg/ml (5% Gewicht/
Volumen)

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Mannitollésung 100 mg/ml (10 % Gewicht/
Volumen)

Ringerlaktatlésung

Hinweis:

Die Injektionslésung darf nicht im Autoklaven
sterilisiert werden!

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-StraBe 1
34212 Melsungen
Deutschland

Postanschrift

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen
Deutschland

Telefon: +49-5661-71-0
Fax: +49-5661-71-4567
ZULASSUNGSNUMMER
59057.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

07. Mérz 2005

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 20. Juli 2015

STAND DER INFORMATION

Januar 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

009903-77231
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