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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ondansetron dura 2 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthélt 2 mg Ondansetron
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

1 Ampulle zu 2 ml enthalt 4 mg Ondansetron.
1 Ampulle zu 4 ml enthélt 8 mg Ondansetron.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung, Ampulle
Klare Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Ondansetron ist angezeigt zur Behandlung
von Ubelkeit und Erbrechen bei zytotoxischer
Chemotherapie oder Strahlentherapie sowie
zur Vorbeugung und Behandlung von Ubel-
keit und Erbrechen nach Operationen.

Kinder und Jugendliche

Ondansetron ist angezeigt zur Behandlung
von Ubelkeit und Erbrechen hervorgerufen
durch Chemotherapie bei Kindern ab sechs
Monaten sowie zur Vorbeugung und Be-
handlung von Ubelkeit und Erbrechen nach
Operationen bei Kindern ab einem Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur intravenosen Injektion oder zur intraveno-
sen Infusion nach Verdinnung.

Ubelkeit und Erbrechen bei Chemotherapie
und Strahlentherapie

Erwachsene:

Das emetogene Potential der Tumorbehand-
lung ist abhangig von der Dosis und der
Kombination des angewendeten Chemo-
und Strahlentherapieschemas. Die Art der
Anwendung und die Dosis von Ondansetron
sollten flexibel im Bereich von 832 mg pro
Tag liegen und wie im Folgenden aufgefihrt
gewahlt werden.

Emetogene Chemotherapie und Strahlen-
therapie

Patienten, die eine emetogene Chemothera-
pie oder Strahlentherapie erhalten, kann
Ondansetron entweder als rektale, orale (Ta-
blette oder Losung zum Einnehmen) oder
intravendse Darreichungsform gegeben
werden.

Bei den meisten Patienten, die eine emeto-
gene Chemotherapie oder Strahlentherapie
erhalten, solliten 8 mg Ondansetron als lang-
same intravendse Injektion (Uber nicht we-
niger als 30 Sekunden) oder als intravendse
Kurzinfusion tber 15 Minuten direkt vor der
Chemo- oder Strahlentherapie gegeben
werden, gefolgt von 8 mg oral alle 12 Stun-
den.

Zur Vorbeugung von verzdgertem oder an-
haltendem Erbrechen nach den ersten
24 Stunden sollte die Behandlung mit
Ondansetron oral oder rektal Uber bis zu
5 Tage nach jedem Behandlungszyklus fort-
gesetzt werden.
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Hoch emetogene Chemotherapie

Bei Patienten, die eine hoch emetogene
Chemotherapie, z.B. hoch dosiertes Cis-
platin, erhalten, kann Ondansetron entweder
rektal, oral oder intravends gegeben werden.

In den ersten 24 Stunden einer Chemothera-
pie erwies sich Ondansetron in den folgen-
den Dosierungen als gleichwirksam:

e | angsame intravendse Injektion einer
Einzeldosis von 8 mg (Uber nicht weniger
als 30 Sekunden) unmittelbar vor der
Chemotherapie.

e Langsame intravendse Injektion (Uber
nicht weniger als 30 Sekunden) oder intra-
venodse Kurzinfusion Uber 15 Minuten von
8 mg unmittelbar vor der Chemotherapie,
gefolgt von zwei weiteren intravendsen
Injektionen (Uber nicht weniger als 30 Se-
kunden) von 8 mg im Abstand von 4 Stun-
den oder kontinuierlicher intravendser
Infusion mit einer Infusionsrate von 1 mg/h
Uber bis zu 24 Stunden.

e Intravendse Infusion einer maximalen an-
fanglichen Dosis von 16 mg Ondansetron
verdiinnt mit 50—-100 ml physiologischer
Kochsalzlésung oder einer anderen, kom-
patiblen Infusionsldsung (siehe Ab-
schnitt 6.6) Uber mindestens 15 Minuten
unmittelbar vor der Chemotherapie. Die
initiale Ondansetron-Dosis kann von 2
zusatzlichen intravendse Dosen von je
8 mg (Uber nicht weniger als 30 Sekun-
den) im Abstand von je 4 Stunden gefolgt
werden. Aufgrund des dosisabhangig
steigenden Risikos einer QT-Verlangerung
darf eine Einzeldosis 16 mg nicht tber-
schreiten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, und
5.1).

Die Wahl des Dosierungsschemas ist ab-
hangig vom Schweregrad des emetogenen
Effekts der Chemotherapie.

Die Wirksamkeit von Ondansetron kann bei
hoch emetogener Chemotherapie durch die
zusétzliche einmalige intravendse Gabe von
20 mg Dexamethason-21-dihydrogenphos-
phat, Dinatriumsalz, vor Beginn der Chemo-
therapie gesteigert werden.

Zur Vorbeugung von verzdgertem oder an-
haltendem Erbrechen nach den ersten
24 Stunden sollte die rektale oder orale
Anwendung von Ondansetron Uber bis zu

5 Tage nach einem Behandlungszyklus fort-
gesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Ubelkeit und Erbrechen hervorgerufen
durch Chemotherapie (Chemotherapy-in-
duced nausea and vomiting; CINV) bei
Kindern ab 6 Monaten und Jugendlichen

Die Dosis bei durch Chemotherapie hervor-
gerufener Ubelkeit und Erbrechen kann auf
Grundlage der Kdrperoberflache oder auf
Grundlage des Kdrpergewichts berechnet
werden (siehe unten). In klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen wurde
Ondansetron als intravenose Infusion, ver-
dunnt in 25 bis 50 ml Kochsalzlésung oder
einer anderen kompatiblen Infusionslésung,
Uber nicht weniger als 15 Minuten gegeben.

Eine Dosierung nach Kérpergewicht fuhrt im
Vergleich zu einer Dosierung nach Korper-
oberflache zu hdheren Tagesgesamtdosen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ondansetron Injektionslésung sollte mit
5%iger Dextrose- oder 0,9%iger Natrium-
chloridiésung oder einer anderen kompati-
blen Lésung (siehe Abschnitt 6.6) verdinnt
werden und Uber nicht weniger als 15 Minu-
ten infundiert werden.

Es sind keine Daten aus kontrollierten
klinischen Studien zur Anwendung von
Ondansetron zur Pravention von verzdgerter
oder prolongierter (verlangerter) Chemothe-
rapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen
vorhanden. Ebenso sind keine Daten aus
kontrollierten klinischen Studien zur Anwen-
dung von Ondansetron bei Strahlentherapie-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen bei Kin-
dern vorhanden.

Dosierung nach Kérperoberfldche
Ondansetron sollte unmittelbar vor der Che-
motherapie intravends mit einer Initialdosis
von 5 mg/m? verabreicht werden. Die i.v.-
Einzeldosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.
Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stunden
spater erfolgen und kann Uber einen Zeit-
raum von bis zu 5 Tagen fortgesetzt werden
(siehe Tabelle 1). Die Gesamtdosis innerhalb
von 24 Stunden (als abgeteilte Dosen) darf
die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht
Uberschreiten.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1: Dosierung nach Koérperoberflache bei Chemotherapie — Kinder ab 6 Monate und

Jugendliche

Koérperoberflache Tag 1 (@b

Tag 2-6 ®

< 0,6 m?

Initial 5 mg/m?i.v. plus 2 mg
Ondansetron als Lésung zum
Einnehmen nach 12 Stunden

Alle 12 Stunden 2 mg
Ondansetron Lésung zum
Einnehmen

> 0,6 m?2bis < 1,2 m?2

12 Stunden

Initial 5 mg/m? i.v. plus 4 mg
Ondansetron als Tablette oder
Lésung zum Einnehmen nach

Alle 12 Stunden 4 mg
Ondansetron als Tablette
oder Lésung zum Einnehmen

>1,2m?

12 Stunden

Initial 5 mg/m?i.v. oder 8 mg i.v.
plus 8 mg Ondansetron als Tablette
oder Lésung zum Einnehmen nach

Alle 12 Stunden 8 mg
Ondansetron als Tablette
oder Lésung zum Einnehmen

a. Die i.v.-Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.

b. Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden (als abgeteilte Dosen) darf die Erwachsenen-Dosis von

32 mg nicht Uberschreiten.
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Hinweis: Mdoglicherweise sind nicht alle
Darreichungsformen verfligbar.

Dosierung nach Kérpergewicht:

Eine Dosierung nach Korpergewicht fihrt im
Vergleich zu einer Dosierung nach Korper-
oberflache zu héheren Tagesgesamtdosen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ondansetron sollte unmittelbar vor der Che-
motherapie intravends mit einer Initialdosis
von 0,15 mg/kg Korpergewicht (KG) ver-
abreicht werden. Die i.v.-Einzeldosis darf
8 mg nicht Uberschreiten.

Bei Bedarf kbnnen zwei weitere i.v.-Dosen
in einem Abstand von 4 Stunden verabreicht
werden.

Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stunden
spater erfolgen und kann Uber einen Zeit-
raum von bis zu 5 Tagen fortgesetzt werden
(siehe Tabelle 2).

Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden
(als abgeteilte Dosen) darf die Erwachsenen-
Dosis von 32 mg nicht Uberschreiten.

Siehe Tabelle 2

Hinweis: Mdglicherweise sind nicht alle
Darreichungsformen verfligbar.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 bis 74 Jahren
kann das normale Dosisschema fur Erwach-
sene angewendet werden. Alle intravendsen
Dosen sollten verdidnnt in 50—-100 ml phy-
siologischer Kochsalzlésung oder einer an-
deren, kompatiblen Infusionslésung (siehe
Abschnitt 6.6) Gber 15 Minuten infundiert
werden.

Bei Patienten im Alter von 75 Jahren und
alter sollte die initiale intravendse Dosis 8 mg
Ondansetron nicht Uberschreiten. Alle intra-
vendsen Dosen sollten verdinnt in
50-100 ml physiologischer Kochsalzldsung
oder einer anderen, kompatiblen Infusions-
|6sung (siehe Abschnitt 6.6.) Uber 15 Minu-
ten infundiert werden. Nach der Initialdosis
von 8 mg kénnen zwei weitere intraventse
Dosen von 8 mg, infundiert Uber 15 Minuten,
verabreicht werden; dabei muss ein Zeit-
abstand von mindestens 4 Stunden einge-
halten werden (siehe Abschnitt 5.2).

Siehe auch ,Spezielle Patientengruppen®.

Vorbeugung und Behandlung von Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen nach Operationen
(Post-operation nausea and vomiting; PONV)

Erwachsene

Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen
nach Operationen

Zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen
nach Operationen kann Ondansetron oral
gegeben oder intravends injiziert werden.

Eine Einzeldosis von 4 mg Ondansetron kann
bei der Einleitung der Narkose langsam intra-
vends injiziert werden.

Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen
nach Operationen

Zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen
nach Operationen wird die einmalige, lang-
same intravendse Injektion von 4 mg
Ondansetron empfohlen.

Tabelle 2: Dosierung nach Kdrpergewicht bei Chemotherapie — Kinder > 6 Monaten und Jugend-

liche

Koérpergewicht | Tag 1 (@b

Tag 2-6 ®

i.v. alle 4 Stunden

<10 kg Bis zu 3 Dosen a 0,15 mg/kg | 2 mg Ondansetron als Losung zum
i.v. alle 4 Stunden Einnehmen alle 12 Stunden
>10 kg Bis zu 3 Dosen a 0,15 mg/kg | 4 mg Ondansetron als Tablette oder

Loésung zum Einnehmen alle 12 Stunden

a. Die i.v.-Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.

b. Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden (als abgeteilte Dosen) darf die Erwachsenen-Dosis von

32 mg nicht Uberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Vorbeugung und Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen nach Operationen bei Kin-
dern ab 1 Monat und Jugendlichen

Zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen
nach Operationen bei Kindern und Jugend-
lichen, die sich einer Operation unter All-
gemeinandsthesie unterziehen, kann
Ondansetron in einer Einzeldosis von 0,1 mg/
kg bis zu maximal 4 mg entweder vor, wah-
rend oder nach Einleitung der Narkose lang-
sam (mindestens Uber 30 Sekunden) intra-
vends injiziert werden.

Zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen
nach Operationen unter Allgemeinnarkose
bei Kindern und Jugendlichen kann
Ondansetron in einer Einzeldosis von 0,1 mg/
kg bis zu maximal 4 mg langsam (mindestens
Uber 30 Sekunden) intravends injiziert wer-
den.

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Ondansetron zur Vorbeugung und Behand-
lung von Ubelkeit und Erbrechen nach Ope-
rationen bei Kindern unter 2 Jahren vor.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Ondansetron zur Vorbeu-
gung und Behandlung von Ubelkeit und Er-
brechen nach Operationen bei &lteren Pa-
tienten vor. Ondansetron wird jedoch von
Patienten Uber 65 Jahren, die eine Chemo-
therapie erhalten, gut vertragen.

Siehe auch ,Spezielle Patientengruppen®.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Eine Anpassung der Dosis, der Dosierungs-
haufigkeit oder Anderung des Anwendungs-
weges ist nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion ist die
Ondansetron-Clearance signifikant vermin-
dert und die Halbwertszeit im Serum signi-
fikant verlangert. Bei solchen Patienten
sollte eine tagliche Gesamtdosis von 8 mg
Ondansetron (oral oder intravends) nicht
Uberschritten werden.

Patienten, die schlechte Spartein-/Debri-
soquin-Metabolisierer sind

Die Eliminationshalbwertszeit von
Ondansetron ist bei Patienten, die als
schlechte Spartein-/Debrisoquin-Metaboli-
sierer eingestuft sind, nicht verandert. Folg-
lich ist bei solchen Patienten kein Unter-
schied in der Exposition nach wiederholter

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Gabe im Vergleich zur allgemeinen Bevolke-
rung zu erwarten. Eine Anderung der Dosis
oder der Dosisfrequenz ist nicht erforderlich.

Uberempfindlichkeit gegen Ondansetron,
andere selektive 5-HT;-Rezeptorantagoni-
sten (z.B. Granisetron, Dolasetron) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

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 (siehe Abschnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei
Patienten beobachtet, die diese Erscheinun-
gen mit anderen selektiven 5-HT;-Antago-
nisten gezeigt haben. Atembeschwerden
sollten symptomatisch behandelt und auf-
merksam durch den Arzt Uberwacht werden,
da Atembeschwerden Symptome einer be-
ginnenden Uberempfindlichkeitsreaktion sein
kénnen.

Aufgrund der bisher nur geringen Erfah-
rungen mit der Anwendung von Ondansetron
bei Herzpatienten ist bei der gleichzeitigen
Anwendung von Ondansetron und Anasthe-
tika bei Patienten mit Herzrhythmusstorun-
gen oder Leitungsstérungen und bei der
gleichzeitigen Anwendung mit Antiarrhyth-
mika oder Beta-Blockern Vorsicht geboten.

Selten und Uberwiegend bei i. v.-Anwendung
von Ondansetron wurde von vortbergehen-
den EKG-Veranderungen einschlieBlich
QT-Intervall-Verlangerungen berichtet.
Ondansetron verlangert dosisabhangig das
QT-Intervall (siehe Abschnitt 5.1). AuBerdem
wurden nach Markteinflhrung bei Patienten,
die Ondansetron erhielten, Falle von Torsade
de Pointes berichtet. Bei Patienten mit an-
geborenem Long-QT-Syndrom sollte die
Anwendung von Ondansetron vermieden
werden. Bei Patienten, die eine verldngerte
QTc-Zeit aufweisen oder bei denen sich eine
verlangerte QTc-Zeit entwickeln kann, ein-
schlieBlich Patienten mit Elektrolytstérungen,
kongestiver Herzinsuffzienz, Bradyarrhyth-
mien, Herzrhythmusstérungen, Leitungs-
stérungen, oder bei Patienten die mit Anti-
arrhythmika, Beta-Blockern, oder anderen
Arzneimitteln, die eine Verldngerung des
QT-Intervalls hervorrufen, behandelt werden,
sollte Ondansetron mit Vorsicht angewendet
werden.

022752-82197
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Eine Hypokalidamie und Hypomagnesiamie
sollte vor der Anwendung von Ondansetron
korrigiert werden.

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.

Nach Markteinfihrung wurde Uber Patienten
mit einem potentiell lebensbedrohlichen
Serotonin-Syndrom (einschlieBlich verander-
tem mentalen Status, autonomer Instabilitat
und neuromuskularen Abweichungen und/
oder gastrointestinalen Symptomen) nach
der gleichzeitigen Anwendung von
Ondansetron und anderen serotonergen
Arzneimitteln (einschlieBlich selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) und
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI), und Buprenorphin) berichtet.
Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
Ondansetron und anderen serotonergen
Arzneimitteln klinisch gerechtfertigt ist, wird
eine angemessene Uberwachung des Pa-
tienten empfohlen.

Da Ondansetron die Darmpassage verlan-
gert, mUssen Patienten mit Anzeichen einer
subakuten Darmobstruktion wéahrend der
Anwendung Uberwacht werden.

Bei Patienten mit Rachenmandeloperationen
kann die Behandlung mit Ondansetron zur
Pravention von Ubelkeit und Erbrechen
okkulte Blutungen maskieren. Diese Patien-
ten sind deshalb nach Anwendung von
Ondansetron sorgfaltig zu Gberwachen.

Ondansetron sollte bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion mit Vorsicht
angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche, die Ondansetron
zusammen mit hepatotoxischen Chemothe-
rapeutika erhalten, sollten eng auf Leber-
funktionsstérungen hin Uberwacht werden.

Durch Chemotherapie hervorgerufene
Ubelkeit und Erbrechen (CINV)

Bei der Dosisberechnung nach Kérperge-
wicht und der Gabe von drei Dosen in einem
4-Stunden-Intervall ist die Tagesgesamt-
dosis hoher als nach Gabe einer Initialdosis
von 5 mg/m?2 gefolgt von einer oralen Dosis.
In Klinischen Studien wurde die Vergleich-
barkeit der Wirksamkeit dieser beiden un-
terschiedlichen Dosisregime nicht unter-
sucht. Ein Vergleich klinischer Studien zeigt
eine &hnliche Wirksamkeit beider Dosisre-
gime — siehe Abschnitt 5.1.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Ondansetron dura 2 mg/ml enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml Injekti-
onsldésung, d.h., esist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass
Ondansetron die Metabolisierung von ande-
ren Arzneimitteln, mit denen es Ublicherweise
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gleichzeitig angewendet wird, induziert oder
hemmt. Spezielle Untersuchungen haben
gezeigt, dass mit Ondansetron keine Wech-
selwirkungen mit Alkohol, Temazepam, Fu-
rosemid, Alfentanil, Tramadol, Morphin, Li-
docain, Thiopental oder Propofol auftreten.

Ondansetron wird Uber mehrere Isoenzyme
des hepatischen Cytochrom-P450-Systems
verstoffwechselt: CYP3A4, CYP2D6 und
CYP1A2. Aufgrund der verschiedenen En-
zyme, die an der Verstoffwechselung von
Ondansetron beteiligt sein kdnnen, wird die
Hemmung oder verminderte Aktivitat eines
Enzyms (z.B. genetisch bedingter
CYP2D6-Mangel) in der Regel durch andere
Enzyme kompensiert und sollte einen nur
geringen bzw. nicht relevanten Einfluss auf
die Gesamt-Clearance oder die bendtigte
Dosis von Ondansetron haben.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn
Ondansetron zusammen mit Arzneimitteln
gegeben wird, die das QT-Intervall verlangern
und/oder Elektrolytstdrungen verursachen
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Ondansetron mit QT-Zeit
verlangernden Arzneimitteln, kann die
QT-Zeit zusétzlich verlangern. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ondansetron mit
kardiotoxischen Arzneimitteln (z. B. Anthra-
cycline, wie Doxorubicin, Daunorubicin),
monoklonalen Antikdrpern (wie Trastu-
zumab), Antibiotika (wie Erythromycin oder
Ketoconazol), Antiarrhythmika (wie Amioda-
ron) und Betablockern (wie Atenolol oder
Timolol) kann das Risiko fur das Auftreten
von Arrhythmien erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Serotonerge Arzneimittel (z. B. SSRI und
SNRI)

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten
nach der gleichzeitigen Anwendung von
Ondansetron und anderen serotonergen
Arzneimitteln (einschlieBlich SSRI und SNRI)
und Buprenorphin Uber das Serotonin-Syn-
drom (einschlieBlich verandertem mentalen
Status, autonomer Instabilitdt und neuro-
muskularen Abweichungen) berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Apomorphin

Schwere Nebenwirkungen wurden bei
gleichzeitiger Behandlung von Ondansetron
und Apomorphin berichtet. Nebenwirkungen
wie Hypotension, Synkope, Bradykardie und
Konvulsionen entwickelten sich 18-34 Mi-
nuten nach Administration von Apomorphin
bei 3 gesunden Freiwilligen, die zuvor mit
8 mg/Tag Ondansetron fur 3 Tage behandelt
wurde. Die gleichzeitige Anwendung von
Apomorphinhydrochlorid und Ondansetron
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin

Bei Patienten, die potente CYP3A4-Induk-
toren (d.h. Phenytoin, Carbamazepin und
Rifampicin) erhielten, waren die orale Clea-
rance von Ondansetron erhéht und die Blut-
spiegel vermindert.

Tramadol

Daten aus klein angelegten Studien weisen
darauf hin, dass Ondansetron den analge-
tischen Effekt von Tramadol mindern kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine
Schwangerschaftsverhitung 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 fur Lippen-, Kiefer-, Gau-
menspalten verbunden (3 zusatzliche Falle
pro 10 000 behandelte Frauen; adjustiertes
relatives Risiko, 1,24, (95 % CI 1,03-1,48)).

Die verflgbaren epidemiologischen Studien
zu Herzfehlbildungen zeigen widersprichli-
che Ergebnisse.

Tierversuche zeigen keine direkten oder
indirekten schadlichen Auswirkungen in Be-
zug auf die Reproduktionstoxizitat.

Ondansetron sollte nicht wéhrend des ersten
Trimenons der Schwangerschaft verwendet
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ondansetron in die
Muttermilch Ubergeht. Es liegen keine Daten
Uber den Einfluss von Ondansetron auf das
gestillte Kind oder die Milchbildung vor.
Untersuchungen haben gezeigt, dass
Ondansetron bei laktierenden Tieren in die
Milch Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3). Es wird
daher empfohlen, dass Miutter, die
Ondansetron erhalten, ihre Sauglinge nicht
stillen.

Schwangerschaftstest

Der Schwangerschaftsstatus sollte bei Frau-
en im gebérfahigen Alter vor der Behandlung
mit Ondansetron festgestellt werden.

Kontrazeption

Gebarfahige Frauen sollte dartber informiert
werden, dass Ondansetron zu fotalen Scha-
digungen wahrend der Entwicklung flhren
kann. Es wird empfohlen, dass sexuell aktive
Frauen im gebarfahigem Alter wahrend der
Behandlung mit Ondansetron und flr zwei
Tage nach Absetzen der Behandlung effek-
tive VerhUtungsmethoden anwenden (Me-
thoden, die zu einer Schwangerschaftsrate
kleiner als 1 % fUhren).

Fertilitat
Es liegen keine Informationen Uber die Aus-

wirkungen von Ondansetron auf die Fertilitat
beim Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ondansetron hat keinen oder vernachléssig-
baren Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen.
Ondansetron zeigte in psychomotorischen
Tests keine leistungsbeeintrachtigende oder
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sedierende Wirkung. Von den pharmakolo-
gischen Eigenschaften von Ondansetron
kann eine nachteilige Wirkung auf diese Fa-
higkeiten nicht abgeleitet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach
Systemorganklassen und Haufigkeit aufgelis-
tet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis
< 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
Sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Sehr haufige, haufige und gelegentliche
Nebenwirkungen wurden allgemein aus
Daten Klinischer Prifungen bestimmt. Das
Auftreten von Nebenwirkungen unter Place-
bo wurde bericksichtigt. Seltene und sehr
seltene Nebenwirkungen wurden allgemein
aufgrund der Daten aus der Spontanerfas-
sung bestimmt.

Die nachfolgenden Haufigkeiten wurden
unter Standarddosierung mit Ondansetron
gemaR Indikation und Formulierung ermittelt.

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern und
Jugendlichen war mit dem bei Erwachsenen
beobachteten Nebenwirkungsprofil ver-
gleichbar.

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 und Zeichen

Erfahrungen mit Uberdosierungen von
Ondansetron sind begrenzt. In der Mehrheit
der Félle waren die Symptome ahnlich de-
nen, die bei Patienten berichtet wurden, die
empfohlene Dosierungen erhalten hatten
(siehe Abschnitt 4.8). Sehstérungen, schwe-
re Obstipation, Hypotonie und eine vasova-
gale Episode mit voribergehendem AV-Block
2. Grades wurden berichtet, die in allen
Féallen vollstandig zurtickgingen.

Ondansetron verlangert dosisabhangig das
QT—IntervaI[: Im Fall einer Uberdosierung wird
eine EKG-Uberwachung empfohlen.

Therapie

Es gibt kein spezifisches Antidot. Bei Ver-
dacht auf eine Uberdosierung ist daher eine
geeignete symptomatische und unterstut-
zende Therapie einzuleiten.

Die Anwendung von Brechwurzel (Ipeca-
cuanha) zur Behandlung einer Uberdosis von
Ondansetron wird nicht empfohlen, da die
Patienten aufgrund der antiemetischen

Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Sofortreaktionen, manchmal schwerwiegend, einschlieBlich
Anaphylaxie.

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden auch bei Patienten mit

Uberempfindlichkeit gegeniiber anderen selektiven 5-HT -
Rezeptorantagonisten beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig:  Kopfschmerzen.

Gelegentlich:  Krampfanfalle, Bewegungsstérungen (einschlieBlich Extrapyramidalreaktionen,
wie dystonische Reaktionen, krisenhafte Stérungen der Okulomotorik mit
Blickabweichung (Crisis oculogyris) und Dyskinesien)!, Muskelkrampfe.

Selten: Benommenheit, vorwiegend bei schneller i. v.-Verabreichung von
Ondansetron.

Augenerkrankungen

Selten: Vorlibergehende Sehstérungen (z. B. Verschwommensehen), Gberwiegend

bei i. v.-Verabreichung.

Sehr selten:  Vorlbergehende Blindheit, Gberwiegend bei i. v.-Verabreichung.?

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Arrhythmien, Brustschmerz mit oder ohne Senkung des ST-Segments,
Bradykardie

Selten: QTc-Verlangerung (einschlieBlich Torsade de Pointes)

Sehr selten:  Ventrikulare Tachykardie

Nicht bekannt myokardiale Ischamie (siehe Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen
Héufig: Warmegefihl, Flush
Gelegentlich:  Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich:  Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Asymptomatische Erhéhungen der Leberfunktionswerte wurden
beobachtet.?

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr selten:  Toxischer Hautausschlag, einschlieBlich toxischer epidermaler Nekrolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Héufig: Lokale Irritationen an der Einstichstelle bei i. v.-Verabreichung.

T Beobachtet, ohne eindeutigen Hinweis auf anhaltende klinische Folgeerscheinungen.

2 In der Mehrzahl der berichteten Falle, bildete sich die Blindheit innerhalb von 20 Minuten zur(ick.
Die meisten Patienten wurden mit Chemotherapeutika, einschlieBlich Cisplatin behandelt. Die Ur-
sache von einigen der berichteten Falle vortibergehender Blindheit war kortikalen Ursprungs.

3 Diese Nebenwirkungen traten Ublicherweise bei Patienten auf, die eine Chemotherapie mit Cis-
platin erhalten hatten.

Wirkung von Ondansetron wahrscheinlich
nicht darauf reagieren.

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

Kinder und Jugendliche

Es wurden Falle gemeldet, in denen Saug-
linge und Kinder im Alter von 12 Monaten
bis 2 Jahren versehentlich Uberdosen von

022752-82197
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
emetika und Arzneimittel gegen Nausea,
Serotonin (5-HT;)-Antagonisten
ATC-Code: A04AAO1

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein potenter, hoch selektiver
5-HT;-Rezeptorantagonist. Der genaue
Wirkmechanismus von Ondansetron gegen
Ubelkeit und Erbrechen ist nicht bekannt.

Chemotherapeutika und Strahlentherapie
kénnen die Freisetzung von 5-HT im Dunn-
darm und so durch die Aktivierung afferenter
Vagusnerven Uber 5-HT;-Rezeptoren einen
Brechreiz auslésen. Ondansetron blockiert
die Ausldsung dieses Reizes. Die Aktivierung
afferenter Vagusnerven kann auch zu einer
Freisetzung von 5-HT in der Area postrema
am Boden des 4. Ventrikels fUhren, die Uber
einen zentralen Mechanismus Erbrechen
provozieren kann. Die Wirkung von
Ondansetron bei der Behandlung von Ubel-
keit und Erbrechen bei zytotoxischer Che-
motherapie und bei Strahlentherapie beruht
daher vermutlich auf der Antagonisierung
der 5-HT4-Rezeptoren an Neuronen, die so-
wohl im peripheren als auch im zentralen
Nervensystem zu finden sind. Der Wirkme-
chanismus bei Ubelkeit und Erbrechen nach
Operationen ist ebenfalls nicht bekannt, ist
jedoch wahrscheinlich derselbe wie bei Ubel-
keit und Erbrechen, die durch Zytostatika
induziert werden.

In einer pharmakopsychologischen Studie
mit Probanden hatte Ondansetron keinen
sedierenden Effekt.

Ondansetron hat keinen Einfluss auf die
Prolaktinkonzentrationen im Plasma.

Die Rolle von Ondansetron bei Opiat-indu-
ziertem Erbrechen wurde noch nicht unter-
sucht.

Verlangerung des QT-Intervalls

Die Wirkung von Ondansetron auf das
QTe-Intervall wurde in einer doppelblinden,
randomisierten Placebo- und positiv (Moxi-
floxacin) 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 hochsten
getesteten Dosis von 32 mg betrug die
maximale mittlere Anderung (Obergrenze
des 90 %-KI) des QTcF-Intervalls (Fridericia-
Korrektur) gegentiber Placebo nach Basis-
korrektur 19,6 msec (21,5 msec). Bei der
niedrigeren getesteten Dosis von 8 mg be-
trug die maximale mittlere Anderung (Ober-
grenze des 90 %-Kl) des QTcF Intervalls
(Fridericia-Korrektur) gegenuber Placebo
nach Basiskorrektur 5,8 msec (7,8 msec).
In dieser Studie wurden keine QTcF-Interval-
le von Uber 480 msec und keine Verlange-
rung des QTcF-Intervalls von Uber 60 msec
gemessen. Bei den mittels Elektrokardio-
gramm gemessenen PR- bzw. QRS-Inter-
vallen traten keine signifikanten Anderungen
auf.

022752-82197

Kinder und Jugendliche

Durch Chemotherapie hervorgerufene
Ubelkeit und Erbrechen (CINV)

Die Wirksamkeit von Ondansetron in der
Kontrolle von Chemotherapie-induziertem
Erbrechen und Ubelkeit wurde in einer dop-
pelblinden, randomisierten klinischen Studie
mit 415 Patienten im Alter von 1 bis 18 Jah-
ren untersucht (S3AB3006). Die Patienten
erhielten an den Behandlungstagen entwe-
der 5 mg/m? Ondansetron intravends und
4 mg Ondansetron oral nach 8 bis 12 Stun-
den oder 0,45 mg/kg Korpergewicht (KG)
Ondansetron intravends und eine orale Pla-
cebo-Gabe nach 8 bis 12 Stunden. Nach
der Chemotherapie erhielten beide Gruppen
drei Tage lang 4 mg Ondansetron als Lésung
zum Einnehmen zweimal téglich. Die kom-
plette Kontrolle Uber das Erbrechen betrug
am Chemotherapietag mit den heftigsten
Symptomen 49 % (5 mg/m? i.v. und 4 mg
Ondansetron oral) und 41 % (0,45 mg/kg i. v.
und Placebo oral). Nach der Chemotherapie
erhielten beide Gruppen 4 mg Ondansetron
als Losung zum Einnehmen zweimal taglich
fUr drei Tage. Es wurde kein Unterschied in
der Gesamtinzidenz oder hinsichtlich der Art
der Nebenwirkungen zwischen beiden Be-
handlungsgruppen beobachtet.

Eine doppelblinde, randomisierte und Pla-

cebo-kontrollierte  klinische Studie

(S3AB4003) mit 438 Patienten im Alter von

1 bis 17 Jahren zeigte am Therapietag mit

den heftigsten Symptomen eine komplette

Kontrolle Uber das Erbrechen bei:

® 73 % der Patienten, die eine intraventse
Gabe von 5 mg/m? Ondansetron mit 2 bis
4 mg Dexamethason oral erhielten und
bei

® 71% der Patienten, die 8 mg Ondansetron
als Losung zum Einnehmen mit 2 bis 4 mg
Dexamethason oral an den Therapietagen
erhielten.

Nach der Chemotherapie erhielten beide
Gruppen 4 mg Ondansetron als Lésung zum
Einnehmen zweimal taglich fur 2 Tage. Es
wurde kein Unterschied in der Gesamtinzi-
denz oder hinsichtlich der Art der Neben-
wirkungen zwischen beiden Behandlungs-
gruppen beobachtet.

Die Wirksamkeit von Ondansetron bei
75 Kindern im Alter von 6 bis 48 Monaten
wurde in einer offenen, unkontrollierten, ein-
armigen Studie untersucht (S3A40320).
Alle Kinder erhielten drei Dosen Ondansetron
i.v. (e 0,15 mg/kg KG), die 30 Minuten vor
Beginn der Chemotherapie und dann 4 und
8 Stunden nach der ersten Dosis verabreicht
wurden. Eine komplette Kontrolle Uber das

Erbrechen wurde bei 56 % der Patienten
erreicht.

In einer anderen offenen, nicht vergleichen-
den, einarmigen Studie (S3A239) mit 28 Kin-
dern wurde die Wirksamkeit einer intravend-
sen Dosis von 0,15 mg/kg KG Ondansetron
gefolgt von zwei oralen Dosen mit 4 mg
Ondansetron fur Kinder unter 12 Jahren bzw.
mit 8 mg Ondansetron fUr Kinder ab 12 Jah-
ren untersucht. Eine komplette Kontrolle Gber
das Erbrechen wurde bei 42 % der Patienten
erreicht.

Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen (PONV)

Die Wirksamkeit einer Einzeldosis Ondansetron
in der Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen wurde in einer randomisierten,
doppelblinden und Placebo-kontrollierten
Studie mit 670 Kindern im Alter von 1 bis
24 Monaten durchgefuhrt (postkonzeptionell:
Alter > 44 Wochen, Gewicht > 3 kg). Fir die
eingeschlossenen Patienten mit einem
ASA-Status < Ill waren elektive chirurgische
Eingriffe unter Allgemeinanasthesie vorgese-
hen. Nach Einleitung der Narkose wurde eine
Einzeldosis von 0,1 mg/kg Ondansetron
innerhalb von 5 Minuten verabreicht. Der
Anteil der Patienten, die wahrend der
24-stindigen Beobachtungsphase mindes-
tens eine emetogene Episode erlitten (ITT),
war in der Placebogruppe groéBer als fur die
Patienten, die Patienten, die Ondansetron
erhielten (28 % vs. 11 %, p < 0,0001).

Es wurden vier randomisierte, doppelblinde
und Placebo-kontrollierte Studien mit 1469
mannlichen und weiblichen Patienten im
Alter von 2 bis 12 Jahren durchgefihrt, die
einer Allgemeinanasthesie unterzogen wur-
den. Die Patienten wurden entweder zur
Behandlung mit einer Einzeldosis
Ondansetron i.v. (0,1 mg/kg fur Kinder mit
einem Kdrpergewicht von 40 kg oder weni-
ger, 4 mg fur Kinder mit einem Koérpergewicht
Uber 40 kg; Patientenanzahl = 735) oder zur
Behandlung mit Placebo (Patientenan-
zahl = 734) randomisiert. Die Studienmedi-
kation wurde Uber mindestens 30 Sekunden,
kurz vor oder nach Einleitung der Anésthesie,
verabreicht. Die Wirksamkeit von
Ondansetron in der Prophylaxe von post-
operativer Ubelkeit und Erbrechen war im
Vergleich zu Placebo signifikant erhoht. Die
Ergebnisse dieser Studien sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Verfligbarkeit von Ondansetron nach
oraler, intramuskularer und intravendser

Tabelle 3: Prophylaxe und Behandlung von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen bei Kindern

und Jugendlichen — Ansprechen auf die Behandlung Uber 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 = Keine emetogenen Episoden, Notversorgung oder Studienabbruch
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Gabe bei Erwachsenen ist vergleichbar bei
einer terminalen Halbwertszeit von etwa
3 Stunden und einem Verteilungsvolumen
von etwa 140 | im Steady State. Die syste-
mische Exposition ist nach intramuskulérer
und intraventser Anwendung von
Ondansetron gleich.

Nach intravendser Infusion von 4 mg
Ondansetron Uber 5 Minuten wird eine ma-
ximale Plasmakonzentration von etwa 65 ng/
ml erreicht. Nach intramuskulérer Verabrei-
chung von Ondansetron werden maximale
Plasmakonzentrationen von ca. 25 ng/ml
innerhalb von 10 Minuten nach Injektion
erreicht.

Ondansetron bindet nur zu 70-76 % an
Plasmaproteine. Die systemische Clearance
von Ondansetron erfolgt hauptséchlich Gber
verschiedene Leberenzyme. Weniger als 5 %
der resorbierten Dosis werden unveréandert
mit dem Urin ausgeschieden. Ein Mangel an
dem Stoffwechselenzym CYP2D6 (Debriso-
quinpolymorphismus) hat keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Ondansetron. Die
wiederholte Anwendung hat keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Ondansetron.

Besondere Patientenpopulationen
Geschlecht

Nach Ondansetron-Disposition wurden ge-
schlechtsspezifische Unterschiede festge-
stellt. Weibliche Probanden hatten eine
hoéhere Resorptionsrate nach oraler Gabe,
reduzierte systemische Clearance und Vo-
lumenverteilung (kdrpergewichtsnormiert).

Péadiatrische Patienten:

Kinder und Jugendliche (im Alter von 1 Mo-
nat bis 17 Jahren)

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 1
bis 4 Monaten (n = 19), die sich einer Ope-
ration unterzogen, war die kdrpergewichts-
normierte Clearance um ca. 30 % verlang-
samt gegenlber der Clearance bei den
Patienten zwischen 5 und 24 Monaten
(n = 22), jedoch vergleichbar derjenigen bei
Patienten im Alter von 3 bis 12 Jahren. Die
Halbwertzeit bei der Patientenpopulation im
Alter von 1 bis 4 Monaten betrug im Mittel
6,7 Stunden gegenltber 2,9 Stunden bei
Patienten im Alter von 5 bis 24 Monaten bzw.
3 bis 12 Jahren. Die Unterschiede bei den
pharmakokinetischen Parametern in der 1
bis 4 Monate alten Patientenpopulation
lassen sich zum Teil durch den hdheren

Kdrperflissigkeitsanteil bei Neugeborenen
und Kleinkindern und durch das héhere Ver-
teilungsvolumen fur wasserlésliche Wirk-
stoffe wie z. B. Ondansetron erklaren.

Bei péadiatrischen Patienten im Alter von 3
bis 12 Jahren, die sich elektiven chirurgi-
schen Eingriffen unter Allgemeinanéasthesie
unterzogen, waren die absoluten Werte so-
wohl flr die Clearance als auch fur das Ver-
teilungsvolumen von Ondansetron im Ver-
gleich zu den Werten erwachsener Patienten
verringert. Beide Parameter stiegen linear in
Abhangigkeit vom Kérpergewicht an und
naherten sich im Alter von 12 Jahren denje-
nigen von jungen Erwachsenen. Nach Be-
reinigung von Clearance und Verteilungs-
volumen um das Kdrpergewicht waren die
Werte flr diese Parameter zwischen den
verschiedenen Altersgruppen &hnlich. Die
Anwendung einer kdrpergewichtsbezogenen
Dosierung bertcksichtigt altersabhangige
Veranderungen und bewirkt eine Normalisie-
rung der systemischen Exposition bei pa-
diatrischen Patienten.

Die pharmakokinetische Analyse wurde bei
einer Population von 74 padiatrischen Krebs-
patienten im Alter von 6 bis 48 Monaten und
bei 41 chirurgischen Patienten im Alter von
1 bis 24 Monaten nach intravendser Ver-
abreichung von Ondansetron durchgefiihrt.
Auf Grundlage der pharmakokinetischen
Parameter bei der Patientenpopulation im
Alter von 1 bis 48 Monaten ergibt sich nach
einer Verabreichung einer Dosis basierend
auf der Erwachsenendosis (0,15 mg/kg KG
intravends alle 4 Stunden fur 3 Dosen) eine
systemische Exposition (AUC) vergleichbar
mit derjenigen, die bei dhnlichen Dosen bei
péadiatrischen chirurgischen Patienten (im
Alter von 5 bis 24 Monaten) und padiatri-
schen Krebspatienten (im Alter von 3 bis
12 Jahren) beobachtet wurde (siehe Tabel-
le 3). Diese Exposition (AUC) steht im Ein-
klang mit dem Exposition-Wirkungs-Verhalt-
nis, das friher bei padiatrischen Krebspa-
tienten beschrieben wurde. Diese zeigten
eine 50 % —-90 %-ige Responserate mit
AUC-Werten zwischen 170 bis 250 ng-h/ml.

Siehe Tabelle 3

Die pharmakokinetische Analyse wurde bei
einer Population von 428 Patienten (Krebs-
patienten, chirurgische Patienten und ge-
sunde Freiwillige) im Alter von 1 Monat bis
44 Jahren nach intravendser Verabreichung

von Ondansetron durchgefihrt. Auf Grund-
lage dieser Analyse war die systemische
Exposition (AUC) von Ondansetron nach
oraler oder intravendser Verabreichung bei
Kindern und Jugendlichen vergleichbar mit
derjenigen bei Erwachsenen, mit Ausnahme
von Kindern im Alter von 1 bis 4 Monaten.
Das Volumen war altersabhangig und bei
Erwachsenen niedriger als bei Kleinkindern
und Kindern. Die Clearance war abhangig
vom Gewicht, jedoch nicht vom Alter, mit
der Ausnahme von 1- bis 4-monatigen Kin-
dern.

Es ist schwierig daraus zu folgern, ob eine
zusatzliche Reduktion der Clearance in Ab-
hangigkeit vom Alter der 1- bis 4-monatigen
Kinder stattgefunden hat oder ob die
Ursache einfach in der angeborenen Varia-
bilitat aufgrund der geringen Patientenzahl,
die in dieser Altersgruppe untersucht wurde,
zu sehen ist. Da Patienten unter 6 Monaten
bei postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
nur eine Einzeldosis Ondansetron erhalten,
wird bei der Prophylaxe postoperativer Ubel-
keit eine verringerte Clearance als nicht kli-
nisch relevant erachtet.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit maBigen Nierenfunktions-
stérungen (Kreatinin-Clearance 15-60 ml/
min) sind sowohl die systemische Clearance
als auch das Verteilungsvolumen nach intra-
vendser Gabe von Ondansetron reduziert;
dies fuhrt zu einer leichten, aber klinisch nicht
signifikanten Erhéhung der Eliminations-
Halbwertszeit (auf 5,4 Stunden). Eine Studie
bei Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen, die regelmaBige Hamodialysen
bendtigten (die Untersuchung erfolgte zwi-
schen den Dialysen), zeigte, dass die Phar-
makokinetik von Ondansetron nach intra-
venoser Gabe praktisch unverandert bleibt.

Altere Patienten

Frlhe Phase-I-Studien bei gesunden alteren
Freiwilligen zeigten einen altersbedingten
Abfall der Clearance und einen Anstieg der
Halbwertszeit von Ondansetron. Jedoch
fUhrte eine breite interindividuelle Variabilitat
zu einer betrachtlichen Uberlappung in den
pharmakokinetischen Parametern zwischen
jungen (< 65 Jahre) und &lteren Probanden
(= 65 Jahre), und es wurden auch insgesamt
keine Unterschiede in der Sicherheit und
Wirksamkeit zwischen jungen und alteren
Krebspatienten in den klinischen Studien zur

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren
AUC CL (LW | Vdg (LY
. n . . i T 1/2 (h)
Studie Patientenpopulation (Intravendse Dosis) Alter N (ng'h/ml) kg) kg)
Geometrisches Mittel Mittel
S3A403191 Chirurgisch (0,1 oder 0,2 mg/kg) 1 bis 4 Monate 19 360 0,401 3,5 6,7
S3A403191 Chirurgisch (0,1 oder 0,2 mg/kg) 5 bis 24 Monate 22 236 0,581 2,3 2,9
S3A40320 & S3A40319 | Krebs/Chirurgisch (0,15 mg/kg q4h/0,1 1 bis 48 Monate 115 057 0,582 3.65 4.9
Pop PK23 oder 0,2 mg/kg)
S3KG024 Chirurgisch 3 bis 12 Jahre 21 240 0,439 1,65 2,9
(2 mg oder 4 mg)
S3A-150 Krebs (0,15 mg/kg q4h) 4 bis 18 Jahre 21 247 0,599 1,9 2.8

N R N

Ondansetron intravendse Einzeldosis: 0,1 oder 0,2 mg/kg

Population PK Patienten: 64 % Krebspatienten und 36 % chirurgische Patienten
Populationsschatzung; AUC basierend auf der Dosis von 0,15 mg/kg

Ondansetron intravendse Einzeldosis: 2 mg (3 bis 7 Jahre) oder 4 mg (8 bis 12 Jahre)
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Chemotherapie-induzierten Ubelkeit, Brech-
reiz und Erbrechen zur Unterstitzung ande-
rer Dosierungsempfehlungen fur altere Pa-
tienten beobachtet.

Basierend auf neueren Modellen bezUglich
Ondansetron-Konzentrationen im Plasma
und Expositions-Reaktions-Beziehungen
wird eine groéBere Wirkung auf den QTcF-
Wert bei Patienten ab einem Alter von
75 Jahren im Vergleich zu jingeren Erwach-
senen vorhergesagt. Es werden spezielle
Dosis-Informationen fur Patienten Uber
65 Jahre und fur Patienten Uber 75 Jahre fur
die intravendse Anwendung gegeben (siehe
Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen ist die systemische Clearance von
Ondansetron deutlich reduziert, die Elimina-
tionshalbwertszeit (15-32 Stunden) ver-
langert, und die orale Bioverflgbarkeit nahert
sich infolge der verringerten pré-systemi-
schen Verstoffwechselung 100 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, chronischen
Toxizitat, Genotoxizitat und zum kanzeroge-
nen Potential lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fur den Men-
schen erkennen.

In Studien mit Ratten und Kaninchen zur
embryo-fetalen Entwicklung erhielten trach-
tige Tiere wahrend der Organogenese
orale Ondansetron Dosen von bis zu 15 mg/
kg/Tag bzw. 30 mg/kg/Tag. Mit Ausnahme
einer leichten Abnahme des mutterlichen
Koérpergewichts bei Kaninchen gab es keine
signifikanten Effekte von Ondansetron auf
die Muttertiere oder die Entwicklung der
Nachkommen. Dosierungen von 15 mg/kg/
Tag bei Ratten bzw. 30 mg/kg/Tag bei Kanin-
chen entsprachen , bezogen auf die Korper-
oberflache, dem etwa 4,5-fach bzw. 18-fach
der fur den Menschen empfohlenen oralen
Maximaldosis von 32 mg/Tag. In Toxizitats-
studien zur pra- und postnatalen Entwicklung
erhielten trachtige Ratten orale Ondansetron
Dosen von 15 mg/kg/Tag von Tag 17 der
Tragzeit bis zum Wurf an Tag 21. Mit Aus-
nahme einer leichten Abnahme der mdtter-
lichen Kdrpergewichtszunahme und einem
kleinem Gewichtsverlust bei den Jungen,
gab es keine Effekte auf die trachtigen
Ratten oder die pra- und postnatale Entwick-
lung einschlieBlich der Reproduktionsleistung
der verpaarten F1-Generation ihrer Nach-
kommen. Eine Abnahme des Kérpergewich-
tes wurde auch bei der niedrigsten unter-
suchten Dosis von 1 mg/kg/Tag beobachtet.
Dosierungen von 15 mg/kg/Tag bei Ratten
entsprachen der etwa 4,5-fach erhohten, fur
den Menschen empfohlenen oralen Maxi-
maldosis von 32 mg/Tag, bezogen auf die
Kdrperoberflache.

Ondansetron und seine Metaboliten werden
bei Ratten in der Milch in einem Milch/
Plasma-Verhaltnis von 5,2 angereichert.

Eine Studie mit klonierten, humanen kardi-
alen lonenkandlen hat gezeigt, dass
Ondansetron das Potential besitzt, die kar-
diale Repolarisierung Uber eine Blockade der
HERG-Kaliumkanale zu beeinflussen. Die

022752-82197

6.

klinische Relevanz dieses Befundes ist unklar.
Eine dosisabhangige QT-Verlangerung wur-
de in einer umfassenden QT-Studie mit
Freiwilligen beobachtet (siche Abschnitt 5.1).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Citronenséaure-Monohydrat
Natriumcitrat

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch der Ampulle sind verbleiben-
de Reste der Lésung zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nach der Verdiinnung ist die Infusionslésung
sofort zu verwenden und darf nicht aufbe-
wahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Bernsteinfarbene Ampullen aus Glas (Typ 1)
mit 2 ml und 4 ml. PackungsgroéBen: 1, 5
und 10 Ampullen. Klinikpackungen mit
50 Ampullen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht ver-
wendete Lésung verwerfen.

Die Lésung muss vor der Anwendung (und
auch nach der Verdtnnung) visuell geprift
werden. Es darf nur klare, praktisch partikel-
freie L&sung verwendet werden.

Ondansetron dura 2 mg/ml kann mit fol-
genden Infusionslésungen verdinnt werden:

Kochsalzlésung 0,9 %, Glucoseldsung 5 %,
Mannitollésung 10 %, Ringerlésung, Kalium-
chlorid-/Natriumchlorididsung (0,3 %/0,9 %),
Kaliumchlorid-/Glucoselésung (0,3 %/5 %).

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfall-
material sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Mylan Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

. ZULASSUNGSNUMMER

63348.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Méarz 2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. Dezember 2009
10. STAND DER INFORMATION

Februar 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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