FACHINFORMATION

Ondansetron-ratiopharm® Schmelztabletten ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ondansetron-ratiopharm® 4 mg Schmelztabletten
Ondansetron-ratiopharm® 8 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ondansetron-ratiopharm® 4 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthdlt 4 mg Ondansetron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Schmelztablette enthalt 1,00 mg Aspartam (E 951) und 55,9 mg Lactose.

Ondansetron—ratiopharm® 8 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthilt 8 mg Ondansetron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Schmelztablette enthalt 2,00 mg Aspartam (E 951) und 111,9 mg Lactose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Schmelztablette

Weil3e runde Schmelztablette.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Erwachsene

—  Ubelkeit und Erbrechen, die durch eine zytotoxische Chemotherapie oder eine Strahlentherapie verursacht werden.
—  Prophylaxe und Behandlung von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen.

Kinder und Jugendliche

—  Anwendungsgebiet von Ondansetron ist die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Monaten
bis 17 Jahren.

—  Zur Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen wurden keine Studien zur Anwendung von oral gegebenem
Ondansetron bei Kindern durchgefiihrt; fiir diese Anwendung wird die intravendse (i.v.) Gabe empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Durch Chemotherapie und Strahlentherapie hervorgerufene Ubelkeit und Erbrechen (CINV und RINV)

Das emetogene Potential einer Krebsbehandlung variiert in Abhangigkeit von den Dosierungen und den Kombinationen des jeweils verwendeten
Chemo- bzw. Strahlentherapie-Regimes. Die Art der Anwendung und das Dosierungsschema sollten vom Schweregrad des Erbrechens bestimmt
werden.

Erwachsene
Die empfohlene orale Dosierung betragt 8 mg, 1-2 Stunden vor der Chemotherapie oder Bestrahlung eingenommen, gefolgt von 8 mg alle
12 Stunden Uber maximal 5 Tage.
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Bei Patienten, die eine hochemetogene Chemotherapie erhalten, kann eine orale Einzeldosis bis maximal 24 mg Ondansetron zusammen mit 12 mg
Dexamethason-Natriumphosphat oder Aquivalent 1 bis 2 Stunden vor der Chemotherapie gegeben werden. Nach den ersten 24 Stunden kann die
orale Behandlung mit Ondansetron fiir bis zu 5 Tage im Anschluss an einen Behandlungszyklus fortgefiihrt werden.

Die empfohlene orale Dosierung betragt zweimal taglich 8 mg.

Kinder und Jugendliche (im Alter von 6 Monaten bis 17 Jahren)

Die Dosis kann auf Grundlage der Korperoberfliche oder auf Grundlage des Korpergewichts berechnet werden (siehe unten). In padiatrischen
klinischen Studien wurde Ondansetron in 25 bis 50 ml einer Kochsalzlésung oder anderen geeigneten Infusionsflissigkeit verdiinnt iber mindestens
15 Minuten intravends infundiert. Eine Dosierung nach Kérpergewicht fuhrt im Vergleich zu einer Dosierung nach Korperoberfliche zu héheren
Tagesgesamtdosen.

Es sind keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von Ondansetron zur Pravention von verzogerter oder prolongierter
(verlingerter) Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen vorhanden. Ebenso sind keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien zur
Anwendung von Ondansetron bei Strahlentherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen bei Kindern vorhanden.

Dosierung nach Korperoberflache:

Ondansetron sollte unmittelbar vor der Chemotherapie intravends mit einer Initialdosis von 5 mg/m2 verabreicht werden. Die i.v.-Dosis darf 8 mg
nicht Gberschreiten.

Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stunden spéter erfolgen und kann (iber einen Zeitraum von bis zu 5 Tagen fortgesetzt werden (siehe Tabelle 1).
Die Tagesgesamtdosis darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht Giberschreiten.

Tabelle 1: Dosierung nach Kérperoberfliche bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen (Alter ab 6 Monate bis 17 Jahre)

Korperoberflache Tag 1* b Tage 2-6P
<0,6 m? Initial 5 mg/m? i.v. Alle 12 Stunden:
2 mg Ondansetron Losung
20,6 m? bis < 1,2 m?2 Initial 5 mg/m2 i.v. Alle 12 Stunden:
Nach 12 Stunden: 4 mg Ondansetron Lésung oder Ondansetron Tablette

4 mg Ondansetron Lésung oder Ondansetron Tablette

>1,2 m? Initial 5 mg/m2 i.v. oder 8 mg i.v. plus 8 mg Sirup oder 8 mg Sirup oder Tablette alle 12 Stunden
Tablette nach 12 Stunden

2 Die i.v.-Dosis darf 8 mg nicht tiberschreiten.

b Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht tiberschreiten.

Dosierung nach Korpergewicht:

Eine Dosierung nach Kérpergewicht flihrt im Vergleich zu einer Dosierung nach Kérperoberflache zu héheren Tagesgesamtdosen.

Ondansetron sollte unmittelbar vor der Chemotherapie intravends mit einer Initialdosis von 0,15 mg/kg Korpergewicht (KG) verabreicht werden.
Die i.v.-Dosis darf 8 mg nicht Gberschreiten.

Bei Bedarf kdnnen 2 weitere i.v.-Dosen mit einem Abstand von 4 Stunden verabreicht werden.
Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stunden spéter erfolgen und kann (iber einen Zeitraum von bis zu 5 Tagen fortgesetzt werden (siehe Tabelle 2).

Die Tagesgesamtdosis darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht Giberschreiten.
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Tabelle 2: Dosierung nach Kérpergewicht bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen (Alter ab 6 Monate bis 17 Jahre)

Korpergewicht Tag 1* b Tage 2-6P
<10kg Alle 4 Stunden: Alle 12 Stunden:
bis zu 3 i.v.-Dosen mit 0,15 mg/kg 2 mg Ondansetron Lésung
> 10 kg Alle 4 Stunden: Alle 12 Stunden:
bis zu 3 i.v.-Dosen mit 0,15 mg/kg 4 mg Ondansetron Losung oder Ondansetron Tablette

2 Die intravenos verabreichte Dosis darf 8 mg nicht tiberschreiten.

b Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht tiberschreiten.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung oder Anderung der Einnahmefrequenz ist nicht erforderlich.

Post-operative Ubelkeit und Erbrechen (PONV)

Erwachsene
Zur PONV-Prophylaxe kann Ondansetron oral oder als langsame intravenése Injektion verabreicht werden.

Zur PONV-Prophylaxe betragt die empfohlene Dosis 16 mg oral eine Stunde vor Narkoseeinleitung.
Fir die Behandlung von bereits eingetretener PONV wird die Behandlung mit Ondansetron als langsame intravendése Injektion empfohlen.

Kinder und Jugendliche (im Alter von 6 Monaten bis 17 Jahren)
Es liegen keine Studien zur oralen Anwendung von Ondansetron zur Prophylaxe oder Therapie postoperativer Ubelkeit und Erbrechen vor; in diesem
Fall wird eine langsam zu verabreichende i.v.-Injektion (iber mindestens 30 Sekunden) empfohlen.

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Ondansetron in der Behandlung von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen in Kindern unter 2 Jahren.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Die Erfahrungen mit der Anwendung von Ondansetron in der Prophylaxe und Therapie von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) bei
alteren Patienten sind begrenzt, Ondansetron wird jedoch von Patienten tber 65 Jahren, die eine Chemotherapie erhalten, gut vertragen.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
Eine Anderung der Tagesdosis, der Einnahmehiufigkeit oder der Art der Anwendung ist nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrdinkter Leberfunktion

Bei Patienten mit maRiger bis schwerer Einschrankung der Leberfunktion ist die Clearance von Ondansetron signifikant vermindert, die Halbwertszeit
im Serum ist signifikant verlangert. Bei diesen Patienten sollte eine Tagesdosis von 8 mg Ondansetron (oral oder intravenés) nicht tiberschritten
werden.

Patienten mit eingeschrdnktem Spartein/Debrisoquin-Metabolismus
Die Eliminations-Halbwertszeit von Ondansetron ist bei Patienten mit eingeschranktem Spartein- und Debrisoquin-Metabolismus unverandert. Daher
sind bei diesen Patienten unter wiederholter Gabe keine gegeniiber der Normalbevolkerung veranderten Plasmaspiegel zu erwarten. Eine Anderung
der Tagesdosis oder der Einnahmehaufigkeit ist nicht erforderlich.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen (Legen Sie die Schmelztablette auf die Zungenspitze, wo sie sich innerhalb von Sekunden auflésen wird, und schlucken Sie sie dann
herunter).

Bitte vor dem Einnehmen jede einzelne Schmelztablette an der vorgegebenen Perforierung abtrennen. Die Folie am oberen Rand aufreifien und die
Schmelztablette vorsichtig entnehmen. Die Schmelztablette nicht durch die Folie durchdriicken.

Es stehen auch andere Darreichungsformen von Ondansetron zur Verfliigung (z. B. Injektionslésung, Filmtabletten, Sirup, Zapfchen). Sowohl die Art
der Anwendung als auch die Dosierungen sind flexibel auswahlbar.
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4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen anderen selektiven 5—HT3—Rezeptor—Antagonisten (z. B. Granisetron, Dolasetron) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
— Gleichzeitige Anwendung mit Apomorphin (siehe Abschnitt 4.5).

Ondansetron-ratiopharm 4 mg Schmelztabletten
Darf nicht angewendet werden bei Kindern mit einer Kérperfliche von weniger als 0,6 m2 bzw. mit einem Korpergewicht bis zu 10 kg. Fir diese
Patientengruppe stehen geeignetere Darreichungsformen mit einem niedrigeren Wirkstoffgehalt zur Verfliigung.

Ondansetron-ratiopharm 8 mg Schmelztabletten
Darf nicht bei Kindern angewendet werden. Fir diese Patientengruppe stehen geeignetere Darreichungsformen mit einem niedrigeren
Wirkstoffgehalt zur Verfligung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei Patienten beobachtet, die auch iiberempfindlich auf andere selektive 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten
reagieren. Atembeschwerden sollten symptomatisch behandelt werden und Krankenhausarzte sollten gezielt auf sie als Vorzeichen fir
Uberempfindlichkeitsreaktionen achten.

Ondansetron fiihrt zu einer dosisabhangigen Verldngerung des QT-Intervalls (siehe Abschnitt 5.1). Dariber hinaus wurde nach der Markteinfiihrung
von Fallen berichtet, bei denen Patienten bei der Anwendung von Ondansetron eine Torsade de pointes erlitten. Die Anwendung von Ondansetron
bei Patienten mit angeborenem Long-QT-Syndrom ist zu vermeiden. Ondansetron sollte an Patienten, bei denen eine Verlangerung des QTc-
Intervalls vorliegt oder eine solche auftreten konnte, einschlieBlich Patienten mit Stérungen des Elektrolythaushalts, Herzinsuffizienz oder
Bradyarrhythmien, sowie an Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen, die zu einer Verlangerung des QT-Intervalls oder Stérungen des
Elektrolythaushalts flihren kénnen, mit Vorsicht verabreicht werden.

Bei Patienten, die mit Ondansetron behandelt wurden, wurden Falle von myokardialer Ischamie berichtet. Bei einigen Patienten, insbesondere im
Rahmen einer intraventsen Gabe, traten die Symptome unmittelbar nach der Verabreichung von Ondansetron auf. Die Patienten sollten auf die
Anzeichen und Symptome einer myokardialen Ischdmie aufmerksam gemacht werden.

Eine Hypokalidgmie und Hypomagnesidamie sollten vor der Verabreichung von Ondansetron korrigiert werden.

Nach der Markteinfihrung wurde von Patienten mit Serotonin-Syndrom (einschlieRlich verindertem Geisteszustand, autonomer Instabilitit und
neuromuskuldren Anomalien) berichtet, das nach gleichzeitiger Anwendung von Ondansetron mit anderen serotonergen Arzneimitteln (einschlieRlich
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern [SSRI], Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern [SNRI] und Buprenorphin) auftrat. Wenn
eine gleichzeitige Anwendung von Ondansetron mit anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch erforderlich ist, wird eine angemessene
Beobachtung des Patienten empfohlen.

Da Ondansetron die Dickdarmpassage verlangsamt, sollten Patienten mit Anzeichen einer subakuten Darmobstruktion nach Gabe von Ondansetron
liberwacht werden.

Die Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen mit Ondansetron kann nach Operationen an den Rachenmandeln okkulte Blutungen maskieren. Daher
sollten betroffene Patienten nach Gabe von Ondansetron sorgfaltig iberwacht werden.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche, die Ondansetron zusammen mit hepatotoxischen Chemotherapeutika erhalten, sollten eng auf Leberfunktionsstérungen hin
Uiberwacht werden.

Sonstige Bestandteile

Aspartam

Aspartam wird nach oraler Aufnahme im Gastrointestinaltrakt hydrolysiert. Eines der Haupthydrolyseprodukte ist Phenylalanin. Es kann schadlich sein
flir Patienten mit Phenylketonurie.

Zur Beurteilung der Anwendung von Aspartam bei Sauglingen unter 12 Wochen liegen weder praklinische noch klinische Daten vor.

Fur Patienten mit Phenylketonurie sind andere Darreichungsformen, die kein Aspartam enthalten (Filmtabletten und Injektionslésungen), erhiltlich.

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Stand: Dezember 2023, Version 6 4



FACHINFORMATION

Ondansetron-ratiopharm® Schmelztabletten ratiopharm

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es deutet nichts darauf hin, dass Ondansetron den Metabolismus anderer, gewéhnlich gleichzeitig verabreichter Arzneimittel induziert oder hemmt.
Spezifische Studien haben gezeigt, dass zwischen Ondansetron und Alkohol, Temazepam, Furosemid, Tramadol, Alfentanil, Morphin, Lidocain,
Thiopental oder Propofol keine Wechselwirkungen auftreten.

Ondansetron wird durch mehrere hepatische Cytochrom-P450-Isoenzyme metabolisiert: CYP3A4, CYP2D6 und CYP1A2. Durch die Vielzahl der
metabolischen Enzyme, die Ondansetron verstoffwechseln kénnen, kann eine Hemmung oder reduzierte Aktivitit eines der Isoenzyme (z. B. bei
einem genetisch bedingten CYP2D6-Mangel) normalerweise von anderen lsoenzymen ausgeglichen werden und sollte geringe oder keine
signifikanten Veranderungen der totalen Clearance von Ondansetron oder des Dosisbedarfs zur Folge haben.

Die Anwendung von Ondansetron mit die QT-Zeit verlangernden Arzneimitteln kann die QT-Zeit zuséatzlich verlangern. Die gleichzeitige Anwendung
von Ondansetron mit kardiotoxischen Arzneimitteln (z. B. Anthracycline) kann das Risiko fur das Auftreten von Arrhythmien erhdhen. Die
gleichzeitige Anwendung von Ondansetron mit Arzneimitteln, die eine Verlangerung des QT-Intervalls und/oder Elektrolytstérungen hervorrufen,
sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Apomorphin
Aufgrund von Berichten Uber starken Blutdruckabfall und Bewusstseinsverlust bei Anwendung von Ondansetron zusammen mit
Apomorphinhydrochlorid ist die gleichzeitige Anwendung mit Apomorphin kontraindiziert.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin
Bei Patienten, die mit potenten Induktoren von CYP3A4 (d. h. Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin) behandelt wurden, war die Clearance von
oral verabreichtem Ondansetron erhéht, die Plasmakonzentration von Ondansetron wurde erniedrigt.

Serotonerge Arzneimittel (z. B. SSRI und SNRI)

Nach der Markteinfihrung wurde von Patienten mit Serotonin-Syndrom (einschlieRlich verindertem Geisteszustand, autonomer Instabilitit und
neuromuskuldren Anomalien) berichtet, das nach gleichzeitiger Anwendung von Ondansetron mit anderen serotonergen Arzneimitteln (einschlieRlich
SSRI, SNRI und Buprenorphin) auftrat (siehe Abschnitt 4.4).

Tramadol
Daten aus kleinen Studien deuten darauf hin, dass Ondansetron die analgetische Wirkung von Tramadol vermindern kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter
Frauen im gebérfahigen Alter sollten eine Schwangerschaftsverhitung in Erwéagung ziehen.

Schwangerschaft

mfahrungen am Menschen aus epidemiologischen Studien besteht der Verdacht, dass eine Anwendung von Ondansetron im ersten
Trimenon der Schwangerschaft orofaziale Fehlbildungen auslésen kann.

In einer Kohortenstudie mit 1,8 Millionen Schwangeren war die Anwendung von Ondansetron im ersten Trimenon mit einem erhohten Risiko fir
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten verbunden (3 zusatzliche Fille pro 10 000 behandelte Frauen; adjustiertes relatives Risiko, 1,24, (95 % Cl 1,03-
1,48)).

Die verfligbaren epidemiologischen Studien zu Herzfehlbildungen zeigen widerspriichliche Ergebnisse.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat.

Ondansetron darf wahrend des ersten Trimenons der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit
Untersuchungen haben ergeben, dass Ondansetron in die Muttermilch von Siugetieren Ubergeht. Daher wird empfohlen, dass Mutter, die
Ondansetron erhalten, nicht stillen sollten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ondansetron hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es
zeigte in psychomotorischen Untersuchungen keine leistungsbeeintrachtigende oder sedierende Wirkung. Aufgrund der Pharmakologie von
Ondansetron sind keine nachteiligen Auswirkungen auf solche Aktivitaten zu erwarten.
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4.8 Nebenwirkungen

Sehr hdufig >1/10

Hdufig 2 1/100, < 1/10

Gelegentlich >1/1.000, < 1/100

Selten >1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar

Die nachstehenden Haufigkeiten sind fiir die standardméaBig empfohlenen Dosierungen von Ondansetron geschatzt worden.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp, die zum Teil einen schwerwiegenden Verlauf einschlieBlich Anaphylaxie
zeigten.

Eine Anaphylaxie kann todlich sein.

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden auch bei Patienten beobachtet, die bereits auf andere selektive 5-HT3-Antagonisten
Uberempfindlich reagiert hatten.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Krampfanfille, Bewegungsstorungen (einschlieBlich extrapyramidale Stérungen wie dystonische Reaktionen, akute, krisenhafte
Stérungen der Okulomotorik mit Blickabweichung [Crisis oculogyris] und Dyskinesiel), die aber ohne nachweisliche dauerhafte
klinische Folgen blieben

Selten: Schwindel, vorwiegend bei rascher intravendser Verabreichung

Augenerkrankungen

Selten: Voriibergehende Sehst6érungen (z. B. verschwommenes Sehen), vor allem wihrend der intravendsen Verabreichung

Sehr selten: Voribergehende Blindheit vor allem nach der intravenésen Verabreichung2

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Arrhythmie, Brustschmerzen (mit oder ohne ST-Streckensenkung), Bradykardie

Selten: Verlangerung des QTc-Intervalls (einschlieBlich Torsade de pointes)

Nicht bekannt:

Myokardiale Ischamie (siehe Abschnitt 4.4)

Gefdperkrankungen

Haufig:
Gelegentlich:

Warmegefihl, Hitzewallungen

Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich:

Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig:

Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

Asymptomatische Erhéhungen der Leberfunktionswerte®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr selten:

Toxische Hauteruptionen, einschlieBlich toxischer epidermaler Nekrolyse

1 Beobachtet ohne definitiven Nachweis bleibender klinischer Folgen.

2 Bej der Mehrzahl der gemeldeten Fille bildete sich die Blindheit innerhalb von 20 Minuten wieder zuriick. Die meisten Patienten hatten Chemotherapeutika, einschlieBlich Cisplatin, erhalten.

Einige Falle voriibergehender Blindheit waren kortikalen Ursprungs.

3 Diese Ereignisse wurden Ublicherweise bei Patienten beobachtet, die eine Chemotherapie mit Cisplatin erhielten.
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Kinder und Jugendliche
Die bei Kindern und Jugendlichen auftretenden unerwiinschten Ereignisse waren mit jenen vergleichbar, die bei Erwachsenen beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen
Es liegen nur wenige Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Ondansetron vor. In der Mehrzahl der Fille traten dhnliche Symptome auf wie bei

Patienten, die die empfohlene Dosis erhalten hatten (siehe Abschnitt 4.8). Die Symptome, Uber die in diesem Zusammenhang berichtet wurde,
bestanden in Sehstérungen, schwerer Obstipation, Hypotonie, sowie vasovagalen Episoden mit voriibergehendem AV-Block zweiten Grades.

Therapie
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Ondansetron. Daher sollte in allen Verdachtsfillen einer Uberdosierung eine angemessene symptomatische und
untersttitzende Therapie erfolgen.

Das weitere Vorgehen sollte wie klinisch indiziert oder entsprechend den Empfehlungen der nationalen Giftzentralen erfolgen.
Ondansetron fiihrt zu einer dosisabhangigen Verlangerung des QT-Intervalls. Bei einer Uberdosierung wird eine EKG-Uberwachung empfohlen.

Die Anwendung von Ipecacuanha zur Behandlung einer Uberdosierung von Ondansetron wird nicht empfohlen, da die Patienten aufgrund der
antiemetischen Wirkung von Ondansetron mit groBer Wahrscheinlichkeit nicht darauf ansprechen.

Kinder und Jugendliche
Es wurden Fille gemeldet, in denen Sauglinge und Kinder im Alter von 12 Monaten bis 2 Jahren versehentlich Uberdosen von Ondansetron

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiemetika/Antivertiginosa, Serotonin-(SHT3-)Antagonisten, ATC-Code: AO4AA01

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein potenter, hoch selektiver 5HT3—Rezeptorantagonist.

Der genaue Wirkmechanismus bei der Behebung von Ubelkeit und Erbrechen ist nicht bekannt. Chemotherapeutika und eine Strahlentherapie
kénnen zur Freisetzung von 5HT im Dinndarm fihren und auf diese Weise durch Aktivierung vagaler Afferenzen tber 5HT3—Rezeptoren einen
Brechreflex hervorrufen. Ondansetron hemmt die Auslosung dieses Reflexes. Die Aktivierung vagaler Afferenzen kann auBerdem zur Freisetzung von
5HT in der Area postrema am Boden des vierten Ventrikels fiihren und auf diesem Wege auch durch einen zentralen Mechanismus das Erbrechen
férdern. Damit beruht die Wirkung von Ondansetron bei der Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, die durch eine zytotoxische Chemotherapie
oder Strahlentherapie induziert wurden, vermutlich auf einem Antagonismus an 5HT3—Rezeptoren von Neuronen sowohl des peripheren
Nervensystems als auch des Zentralnervensystems. Die Wirkmechanismen bei postoperativer Ubelkeit und Erbrechen sind nicht bekannt, es konnten
aber gemeinsame Bahnen mit der durch zytotoxische Substanzen induzierten Ubelkeit und Erbrechen bestehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
In einer pharmakopsychologischen Studie an freiwilligen Probanden zeigte Ondansetron keine sedierende Wirkung.

Verlangerung des QT-Intervalls

Die Wirkung von Ondansetron auf das QTc-Intervall wurde in einer doppelt verblindeten, randomisierten, placebo- und positiv (Moxifloxacin)
kontrollierten Crossover-Studie mit 58 gesunden Méannern und Frauen untersucht. Die Dosierungen von Ondansetron waren 8 mg bzw. 32 mg und
wurden intravenés Gber 15 Minuten infundiert. Bei der hochsten getesteten Dosis von 32 mg betrug die maximale mittlere (Obergrenze des 90%-
Kls) Abweichung des QTcF von Placebo nach Korrektur fur die Ausgangswerte 19,6 (21,5) ms. Bei der niedrigeren getesteten Dosis von 8 mg
betrug die maximale mittlere (Obergrenze des 90%-Kls) Abweichung des QTcF von Placebo nach Korrektur fiir die Ausgangswerte 5,8 (7,8) ms.
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In dieser Studie wurden keine QTcF-Messungen von mehr als 480 ms und keine QTcF-Verldngerungen um mehr als 60 ms beobachtet.

Klinische Studien
Kinder und Jugendliche

Durch Chemotherapie hervorgerufene Ubelkeit und Erbrechen

Die Wirksamkeit von Ondansetron in der Kontrolle von Chemotherapie-induziertem Erbrechen und Ubelkeit, wurde in einer doppelblinden,
randomisierten klinischen Studie mit 415 Patienten im Alter von 1 bis 18 Jahren untersucht (S3AB3006). Die Patienten erhielten an den
Behandlungstagen entweder 5 mg/m2 Ondansetron intravends und 4 mg Ondansetron oral nach 8 bis 12 Stunden oder 0,45 mg/kg KG Ondansetron
intravends und eine orale Placebo-Gabe nach 8 bis 12 Stunden. Die komplette Kontrolle Gber das Erbrechen betrug am Therapietag mit den
heftigsten Symptomen 49 % (5 mg/m2 i.v. + 4 mg Ondansetron p.o.) bzw. 41 % (0,45 mg/kg i.v. + Placebo p.o.). Nach der Chemotherapie erhielten
beide Gruppen drei Tage lang 4 mg Ondansetron Losung zweimal taglich. Es wurde kein Unterschied in der Gesamtinzidenz oder hinsichtlich der Art
der Nebenwirkungen zwischen beiden Behandlungsgruppen beobachtet.

Eine doppelblinde, randomisierte und Placebo-kontrollierte klinische Studie (S3AB4003) mit 438 Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren zeigte am
Therapietag mit den heftigsten Symptomen eine komplette Kontrolle (iber das Erbrechen bei

— 73 % der Patienten, die eine intravendse Gabe von 5 mg/m2 Ondansetron mit 2 bis 4 mg Dexamethason oral erhielten und bei
— 71 % der Patienten, die 8 mg Ondansetron Lésung mit 2 bis 4 mg Dexamethason oral an den Therapietagen erhielten.

Nach der Chemotherapie erhielten beide Gruppen zwei Tage lang 4 mg Ondansetron Lésung zweimal taglich. Es wurde kein Unterschied in der
Gesamtinzidenz oder hinsichtlich der Art der Nebenwirkungen zwischen beiden Behandlungsgruppen beobachtet.

Die Wirksamkeit von Ondansetron bei 75 Kindern im Alter von 6 bis 48 Monaten wurde in einer offenen, unkontrollierten, einarmigen Studie
untersucht (S3A40320). Alle Kinder erhielten drei Dosen Ondansetron i.v. (je 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 (iber das Erbrechen wurde bei 56 % der Patienten erreicht.

In einer anderen offenen, unkontrollierten, einarmigen Studie (S3A239) mit 28 Kindern wurde die Wirksamkeit einer intravenésen Dosis von
0,15 mg/kg KG Ondansetron gefolgt von zwei oralen Dosen mit 4 mg Ondansetron fir Kinder unter 12 Jahren bzw. mit 8 mg Ondansetron fiir Kinder
ab 12 Jahren untersucht. Eine komplette Kontrolle tber das Erbrechen wurde bei 42 % der Patienten erreicht.

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

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 untersucht (postkonzeptionell: Alter = 44 Wochen,
Gewicht > 3 kg). Fir die eingeschlossenen Patienten mit einem ASA-Status < Ill waren elektive chirurgische Eingriffe unter Allgemeinanisthesie
vorgesehen. 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-stiindigen Beobachtungsphase mindestens eine emetogene Episode erlitten (ITT), war in der Placebogruppe gréRer als
flr die Patienten, die Ondansetron erhielten (28 % vs. 11 %, p < 0,0001).

Es wurden vier randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontrollierte Studie mit 1.469 mannlichen und weiblichen Patienten im Alter von 2 bis
12 Jahren durchgefiihrt, die einer Allgemeinanasthesie unterzogen wurden. Die Patienten wurden entweder zur Behandlung mit einer Einzeldosis
Ondansetron i.v. (0,1 mg/kg fur Kinder mit einem Korpergewicht von 40 kg oder weniger, 4 mg fur Kinder mit einem Korpergewicht tiber 40 kg;
Patientenanzahl = 735) oder zur Behandlung mit Placebo (Patientenanzahl = 734) randomisiert. Die Studienmedikation wurde Uber mindestens
30 Sekunden, kurz vor oder nach Einleitung der Anasthesie, verabreicht. Die Wirksamkeit von Ondansetron in der Prophylaxe von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen war im Vergleich zu Placebo signifikant erhéht. Die Ergebnisse dieser Studien sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Prophylaxe und Behandlung von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen bei padiatrischen Patienten - Ansprechen auf die Behandlung
iber 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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die durchschnittliche Bioverfligbarkeit bei gesunden Freiwilligen betragt nach Verabreichung einer einzelnen 8-mg-Tablette ungefahr 55 bis 60 %.
Maximale Plasmakonzentrationen werden etwa 1,6 Stunden nach oraler Gabe erreicht. Zwischen Plasmaspiegeln und antiemetischer Wirkung besteht
keine direkte Korrelation.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung (in vitro) betragt 70 bis 76 %.

Biotransformation

Ondansetron wird iiber mehrere hepatische Cytochrom-P450-Isoenzyme - CYP3A4, CYP2D6 und CYP1A2 - metabolisiert. Ein Mangel an dem
Enzym CYP2Dé (Debrisoquinpolymorphismus) beeinflusst nicht das pharmakokinetische Verhalten von Ondansetron. Die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Ondansetron sind bei wiederholter Gabe unverandert.

Elimination
Die Clearance von Ondansetron erfolgt vorwiegend (iber die hepatische Metabolisierung. Die Metabolite werden im Urin und in die Faeces
ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa 3 Stunden.

Besondere Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche (im Alter von 1 Monat bis 17 Jahren)
Bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 bis 4 Monaten (n = 19), die sich einer Operation unterzogen, war die Kérpergewichts-normierte Clearance

um ca. 30 % verlangsamt 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 Halbwertszeit bei der Patientenpopulation im Alter von 1 bis 4 Monaten betrug im Mittel 6,7 Stunden
gegenliber 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 hoheren Korperflissigkeitsanteil bei Neugeborenen und
Kleinkindern und durch das hohere Verteilungsvolumen fir wasserl6sliche Wirkstoffe wie z. B. Ondansetron erklaren.

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 3 bis 12 Jahren, die sich elektiven chirurgischen Eingriffen unter Allgemeinanasthesie unterzogen, waren die
absoluten Werte sowohl fur die Clearance, als auch fiir das Verteilungsvolumen von Ondansetron im Vergleich zu den Werten erwachsener Patienten
verringert. Beide Parameter stiegen linear in Abhangigkeit vom Koérpergewicht an und naherten sich im Alter von 12 Jahren denjenigen von jungen
Erwachsenen. Nach Bereinigung von Clearance und Verteilungsvolumen um das Korpergewicht waren die Werte fur diese Parameter zwischen den
verschiedenen Altersgruppen dhnlich. Die Anwendung einer kérpergewichtsbezogenen Dosierung beriicksichtigt altersabhingige Veranderungen und
bewirkt eine Normalisierung der systemischen Exposition bei padiatrischen Patienten.

Die pharmakokinetische Analyse wurde bei einer Population von 428 Patienten (Krebspatienten, chirurgische Patienten und gesunde Freiwillige) im
Alter von 1 Monat bis 44 Jahren nach intravendser Verabreichung von Ondansetron durchgefiihrt. Auf Grundlage 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 war 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 Kindern. Es ist
schwierig daraus zu folgern, ob eine zusatzliche Reduktion der Clearance in Abhangigkeit vom Alter der 1 bis 4-monatigen Kindern stattgefunden hat
oder ob die Ursache einfach in der angeborenen Variabilitdt aufgrund der geringen Patientenzahl, die in dieser Altersgruppe untersucht wurde, zu
sehen ist.
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Da Patienten unter 6 Monaten bei postoperativer Ubelkeit und Erbrechen nur eine Einzeldosis Ondansetron erhalten, wird eine verringerte Clearance
als nicht klinisch relevant erachtet.

Altere Patienten

Friihe Phase-I-Studien bei gesunden alteren Freiwilligen zeigten einen geringfligigen altersbedingten Abfall der Clearance und einen Anstieg der
Halbwertszeit von Ondansetron auf etwa 5 Stunden. Jedoch fiihrte eine breite interindividuelle Variabilitit zu einer betrachtlichen Uberlappung in
den pharmakokinetischen Parametern zwischen jlngeren (< 65 Jahre) und &lteren Probanden (> 65 Jahre), und es wurden auch insgesamt keine
Unterschiede in der Sicherheit und Wirksamkeit zwischen jiingeren und alteren Krebspatienten in den klinischen Studien zur Chemotherapie-
induzierten Ubelkeit und Erbrechen zur Unterstiitzung anderer Dosierungsempfehlungen fiir sltere Patienten beobachtet.

Basierend auf neueren Modellen beziiglich Ondansetron-Konzentrationen im Plasma und Expositions-Reaktions-Beziehungen wird eine gréRere
Wirkung auf den QTcF-Wert bei Patienten ab einem Alter von 75 Jahren im Vergleich zu jlingeren Erwachsenen vorhergesagt. Fir die intravendse
Gabe werden spezielle Dosis-Informationen fir Patienten tiber 65 Jahre und fiir Patienten (iber 75 Jahre gegeben (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit maRigen Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance 15 bis 60 ml/min) sind sowohl die systemische Clearance als auch das
Verteilungsvolumen nach intravendser Gabe von Ondansetron reduziert; dies fiihrt zu einer leichten, aber klinisch nicht signifikanten Erhohung der
Eliminationshalbwertszeit (auf 5,4 Stunden).

Eine Studie bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen, die regelmaRige Hamodialysen bendtigten, zeigte, dass die Pharmakokinetik von
Ondansetron nach intravendser Gabe praktisch unverdndert bleibt (die Untersuchung erfolgte zwischen den Dialysen).

Leberfunktionsst6rung
Bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen ist die systemische Clearance von Ondansetron deutlich reduziert, die Eliminationshalbwertszeit
(15 bis 32 Stunden) verlangert, und die orale Bioverfigbarkeit ndhert sich infolge der verringerten prasystemischen Verstoffwechselung 100 %.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Genotoxizitdt, und zum kanzerogenen Potential lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxikologische Studien
Aus reproduktionstoxikologischen Studien mit Ratten und Kaninchen ergaben sich keine Hinweise auf eine schadigende Wirkung fiir den Fétus, wenn

Ondansetron wahrend der Organogenese in der etwa 6-fach bzw. 24-fach erhéhten, fiir den Menschen empfohlenen oralen Maximaldosis von

24 mg/Tag, bezogen auf die Kdrperoberflache, verabreicht wurde.

In Studien mit Ratten und Kaninchen zur embryo-fetalen Entwicklung erhielten trachtige Tiere Ondansetron in oralen Dosen bis zu 15 mg/kg/Tag
bzw. 30 mg/kg/Tag wahrend der Organogenese. Mit Ausnahme einer leichten Abnahme des miitterlichen Kérpergewichts 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 Kaninchen entsprachen der etwa 6-fach bzw. 24-fach erhohten, fir den Menschen empfohlenen oralen Maximaldosis von

24 mg/Tag, bezogen auf die Kérperoberflache.

In einer Toxizitatsstudie zur pra- und postnatalen Entwicklung erhielten trachtige Ratten orale Dosen Ondansetron von bis zu 15 mg/kg/Tag von
Tag 17 der Trachtigkeit bis zur Geburt an Tag 21. Mit Ausnahme einer leichten Abnahme des mitterlichen Kérpergewichts gab es keine toxischen
Effekte von Ondansetron auf die trachtigen Ratten oder die prd- und postnatale Entwicklung der Nachkommen, einschlieBlich der
Reproduktionsleistung der gepaarten F1-Generation. Dosierungen von 15 mg/kg/Tag bei Ratten entsprachen der etwa 6-fach erhéhten, fur den
Menschen empfohlenen oralen Maximaldosis von 24 mg/Tag, bezogen auf die Kérperoberflache.

Ondansetron und seine Metabolite kumulieren in der Muttermilch bei Ratten, das Milch/Plasma-Verhaltnis betrug 5,2:1.

Eine Studie an geklonten lonenkanilen menschlicher Herzzellen hat gezeigt, dass Ondansetron das Potential zur Beeinflussung der kardialen
Erregungsriickbildung durch die Blockade der HERG-Kaliumkanale besitzt. Die klinische Bedeutung dieses Befundes ist ungewiss.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Hyprolose, niedrig substituiert, Crospovidon, Calciumsilicat, Aspartam, Pfefferminzaroma P0O551 (bestehend aus: Maltodextrin
(Mais), 3,6-Dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzofuran, Pulegon, Estragol, 4-Allyl-1,2-dimethoxybenzol), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.) [pflanzlichen Ursprungs].
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6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachtel mit Tabletten in Blistern aus Polyamid/Aluminium/PVC-Folie gegen eine abziehbare PETP/Aluminiumfolie gesiegelt oder Streifen aus

Aluminiumfolie

6 Schmelztabletten

10 Schmelztabletten

30 Schmelztabletten

Klinikpackungen mit 10 x 6 Schmelztabletten

Klinikpackungen mit 10 x 10 Schmelztabletten

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalZnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ondansetron-ratio;oharm® 4 mg Schmelztabletten
59772.00.00

Ondansetron—ratiopharm® 8 mg Schmelztabletten
59772.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Juli 2005
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21. Dezember 2010

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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