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2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt:
sprechend 2 mg Ondansetron.
setron.

setron.

Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung

Klare und farblose Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

operative Nausea und Vomitus).

Péadiatrische Patienten:

durch zytotoxische Chemotherapie.

nach Operationen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Infusion nach Verdinnung.

halten.

linien zu bertcksichtigen.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ondansetron-hameln 2 mg/ml Injektions-

Ondansetron-Hydrochlorid-Dihydrat  ent-
Jede Ampulle zu 2 ml enthalt 4 mg Ondan-

Jede Ampulle zu 4 ml enthalt 8 mg Ondan-

Die vollstandige Auflistung der sonstigen

Ondansetron ist zur Prophylaxe und Thera-
pie von Ubelkeit und Erbrechen, verursacht
durch zytotoxische Chemotherapie und
Strahlentherapie, angezeigt sowie zur Pro-
phylaxe und Therapie von Ubelkeit und Er-
brechen nach Operationen (PONV, post-

Bei Kindern dlter als 6 Monate zur Behand-
lung von Ubelkeit und Erbrechen, verursacht

Bei Kindern alter als 1 Monat zur Prophylaxe
und Therapie von Ubelkeit und Erbrechen

Zur intravendsen Injektion oder intravendsen

Hinweise zur Verdiinnung des Produktes vor
Verabreichung sind in Abschnitt 6.6 ent-

Bei der Verschreibung von Ondansetron zur
Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen,
die verzdgert im Zusammenhang mit einer
Chemo- oder Strahlentherapie bei Erwach-
senen, Jugendlichen und Kindern auftreten
koénnen, sind der gegenwartige Stand der
klinischen Praxis und entsprechende Richt-

Ubelkeit und Erbrechen verursacht durch

Chemotherapie und Strahlentherapie
Erwachsene

wahlen.

lentherapie

010399-77551

Das emetogene Potenzial der Krebsthera-
pie ist je nach Dosis und Kombination der
Chemo- und Strahlentherapieregime unter-
schiedlich ausgepragt. Der Dosisbereich
von Ondansetron Injektionslésung oder Infu-
sionslésung betragt 8-32 mg pro Tag; die
Dosis ist wie nachstehend angegeben zu

Emetogene Chemotherapie und Strah-

Bei Patienten, die eine emetogene Chemo-
oder Strahlentherapie erhalten, kann Ondan-
setron entweder intravends oder auf eine
andere Anwendungsart verabreicht werden;

dieses Produkt dient aber ausschlieBlich zur
intravendsen Anwendung.

Die empfohlene intravendse Dosis von On-
dansetron betragt 8 mg, das langsam als
Injektion oder Kurzzeitinfusion Uber 15 Minu-
ten unmittelbar vor Behandlung zu verab-
reichen ist; im Anschluss daran kann eine
weitere Behandlung mit anderen Anwen-
dungsarten erfolgen.

Die Behandlung mit anderen Anwendungs-
arten als der intravendsen Form wird zur
Prophylaxe von verzégertem oder anhalten-
dem Erbrechen nach den ersten 24 Stun-
den empfohlen.

Hoch emetogene Chemotherapie

Bei Patienten, die eine hoch emetogene
Chemo- oder Strahlentherapie erhalten, z.B.
Hochdosis-Cisplatin, kann Ondansetron
entweder intravends oder auf eine andere
Anwendungsart verabreicht werden; dieses
Produkt dient aber ausschlieBlich zur intra-
vendsen Anwendung.

Ondansetron hat sich in den folgenden intra-

vendsen Dosisregimen in den ersten

24 Stunden nach Chemotherapie als gleich

wirksam erwiesen:

e | angsame intravendse Injektion einer
Einzeldosis von 8 mg unmittelbar vor
Chemotherapie.

e Langsame intravendse Injektion oder
Kurzzeitinfusion Uber 15 Minuten von
8 mg unmittelbar vor Chemotherapie und
anschlieBend zwei weitere intravendse
Gaben von 8 mg im Abstand von zwei
bis vier Stunden oder Dauerinfusion von
1 mg/Stunde Uber einen Zeitraum bis zu
24 Stunden.

e Einzeldosis von 16 mg verdinnt in
50-100 ml Natriumchlorididsung 9 mg/ml
(0,9 % Gewicht/Volumen) oder einer an-
deren kompatiblen Infusionslésung (sie-
he Kompatibilitdét mit Infusionslésungen
im Abschnitt 6.6) als Infusion mit einer
Dauer von mindestens 15 Minuten kurz
vor Chemotherapie. Aufgrund des dosis-
abhangig steigenden Risikos einer QT-
Verlangerung darf eine Einzeldosis 16 mg
nicht Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.4,
4.8 und 5.1).

Die Wahl des Dosisregimes sollte vom
Schweregrad des Erbrechens abhangen.

Die Wirksamkeit von Ondansetron im Rah-
men der hoch emetogenen Chemotherapie
kann durch zusétzliche Verabreichung einer
intravendsen Einzeldosis von 20 mg Dexa-
methasonnatriumphosphat vor der Chemo-
therapie verstarkt werden.

Als Schutz vor verzdgertem oder anhalten-
dem Erbrechen nach den ersten 24 Stun-
den sollte die Behandlung mit Ondansetron
mit nicht-intravendsen Anwendungsarten
fortgesetzt werden.

Pédiatrische Patienten: Kinder (6 Monate
und alter) und Jugendliche (< 18 Jahre)
Die Dosis kann anhand der Kérperober-
flache (KOF) oder des Kdrpergewichtes (KG)
berechnet werden (siehe unten). KG-ba-
sierte Berechnungen fUhren zu hdheren
Tagesdosen als KOF-basierte (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.1).

Ondansetron wird mit 5%iger Glucoseld-
sung, 0,9%iger Kochsalzldsung oder einem
anderen geeigneten Verdlinnungsmedium
verdinnt und i.v. Uber mindestens 15 Mi-
nuten infundiert.

Es liegen keine Daten zu Kklinischen Studien
Uber die Behandlung und Therapie von
durch Chemo- und Strahlentherapie verur-
sachter Ubelkeit und Erbrechen mit Ondan-
setron bei padiatrischen Patienten vor.

KOF-basierte Dosierung:

Ondansetron wird unmittelbar vor der Che-
motherapie als intravendse Einzeldosis von
5 mg/m? verabreicht. Die i.v.-Dosis darf
maximal 8 mg betragen.

Die orale Therapie kann zwlf Stunden spa-
ter beginnen und bis zu 5 Tage andauern
(Tabelle 1).

Die Tagesdosis darf die Dosis fir Erwach-
sene von 32 mg nicht Uberschreiten.

KG-basierte Dosierung:

Die Dosisberechnung auf Basis des Kor-
pergewichts ergibt hdhere Tagesdosen im
Vergleich zur KOF-basierten Berechnung
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

Tabelle 1: KOF-basierte Dosierung bei Chemotherapie bei Kindern (6 Monate und élter)

und Jugendlichen (< 18 Jahre)

KOF 1. Tagab

2.-6.Tag?

< 0,6 m?2|5mg/m?i.v.,
nach 12 Stunden 2 mg Saft

alle 12 Stunden 2 mg Saft

>0,6 m?2 |5 mg/m?i.v.,

nach 12 Stunden 4 mg Saft oder Tablette

alle 12 Stunden 4 mg Saft oder Tablette

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

b Die Tagesdosis darf die Dosis fiir Erwachsene von 32 mg nicht (berschreiten

Tabelle 2: KG-basierte Dosierung bei Chemotherapie bei Kindern (6 Monate und élter)

und Jugendlichen (< 18 Jahre)

KG 1. Tag2P 2.-6.Tag®
<10 kg |bis zu 3 Dosen 0,15 mg/kg alle alle 12 Stunden 2 mg Saft
4 Stunden

>10 kg |bis zu 3 Dosen 0,15 mg/kg alle
4 Stunden

alle 12 Stunden 4 mg Saft oder Tablette

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

© Die Tagesdosis darf die Dosis fir Erwachsene von 32 mg nicht tiberschreiten
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Ondansetron wird unmittelbar vor der Che-
motherapie als intravendse Einzeldosis von
0,15 mg/kg verabreicht. Die i.v.-Dosis darf
maximal 8 mg betragen.

Zwei weitere i.v.-Dosen kénnen im 4stlndi-
gen Intervall gegeben werden. Die Tages-
dosis darf die Dosis flr Erwachsene von
32 mg nicht Uberschreiten.

Die orale Therapie kann zwdlf Stunden spa-
ter beginnen und bis zu 5 Tage andauern.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 1

Altere Patienten

Ondansetron wird von Patienten Uber
65 Jahre gut vertragen; eine Anderung der
Dosis, Dosierungshaufigkeit oder Verabrei-
chungsart ist nicht erforderlich.

Bitte beachten Sie auch den Abschnitt
,Besondere Patientengruppen®.

Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen
(PONV)

Prophylaxe von PONV

Erwachsene: Zur Prophylaxe von PONV
kann Ondansetron als intravendse Injektion
oder auf eine andere Anwendungsart ver-
abreicht werden.

Ondansetron kann als Einzeldosis von 4 mg
als langsame intravendse Injektion bei Ein-
leitung der Narkose verabreicht werden.

Behandlung von manifestem PONV
Zur Behandlung von manifestem PONV
wird eine Einzeldosis von 4 mg in Form ei-
ner langsamen intravendsen Injektion emp-
fohlen.

Pédiatrische Patienten: Kinder (1 Monat
und alter) und Jugendliche (< 18 Jahre)
Zur Vorbeugung von PONV bei padiatrischen
Patienten, bei denen ein operativer Eingriff
unter Vollnarkose durchgefuhrt wird, kann
Ondansetron als langsame intravendse In-
jektion (mindestens 30 Sekunden) mit einer
Dosis von 0,1 mg/kg bis zu maximal 4 mg
entweder vor oder nach Narkoseeinleitung
verabreicht werden. Es liegen keine Daten
Uber die Anwendung von Ondansetron zur
Therapie von PONV bei Kindern unter
2 Jahren vor.

Zur Behandlung von PONV bei padiatrischen
Patienten nach einem operativen Eingriff
unter Vollnarkose kann Ondansetron als
langsame intravendse Injektion (mindestens
30 Sekunden) mit einer Dosis von 0,1 mg/kg
bis zu maximal 4 mg verabreicht werden.

Altere Patienten

Die Erfahrung hinsichtlich der Anwendung
von Ondansetron zur Prophylaxe und
Therapie von Erbrechen und Ubelkeit nach
Operationen (PONV) bei &lteren Patienten
ist begrenzt, aber Ondansetron wird von
Patienten Uber 65 Jahren, die eine Chemo-
therapie erhalten, gut vertragen.

Bitte beachten Sie auch den Abschnitt
,Besondere Patientengruppen®.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Es ist keine Anderung der Tagesdosis, der
Haufigkeit der Dosierung oder des Verab-
reichungsweges erforderlich.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit mittlerer oder schwerer
Einschrankung 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 Ondan-
setron ist bei Patienten mit beeintrachtig-
tem Spartein- und Debrisoquin-Metabolis-
mus unverandert. Folglich sind nach wie-
derholter Gabe bei diesen Patienten keine
anderen Substanzspiegel als in der Allge-
meinbevdlkerung zu erwarten. Es ist keine
Anderung der Tagesdosis oder Haufigkeit
der Dosierung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ondansetron
oder andere selektive 5-HT3-Rezeptoranta-
gonisten (z. B. Granisetron, Dolasetron) oder
gegen einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten, die Uberempfindlich auf an-
dere selektive 5-HT3-Rezeptorantagonisten
reagiert haben, wurden Uberempfindlich—
keitsreaktionen berichtet.

Da Ondansetron nachweislich die Dick-
darmpassage verlangert, sollten Patienten
mit Anzeichen subakuter Darmobstruktion
nach der Behandlung Uberwacht werden.

Ondansetron verlangert dosisabhangig das
QT-Intervall (siehe Abschnitt 5.1). AuBerdem
wurden bei Patienten, die Ondansetron er-
hielten, in der Post-Marketing-Spontanbe-
richtserfassung Félle von Torsade de Pointes
berichtet. Bei Patienten mit angeborenem
Long-QT-Syndrom sollte die Anwendung
von Ondansetron vermieden werden. Bei
Patienten, die eine verlangerte QTc-Zeit auf-
weisen oder bei denen sich eine verlangerte
QTc-Zeit entwickeln kann, sollte Ondanse-
tron mit Vorsicht angewendet werden. Zu
dieser Gruppe gehdren Patienten mit Elek-
trolytstérungen, kongestiver Herzinsuffizienz,
Bradyarrhythmien oder Patienten, die an-
dere Arzneimittel einnehmen, die eine Ver-
langerung des QT-Intervalls oder Elektrolyt-
stérungen hervorrufen.

Bei Patienten, die mit Ondansetron behan-
delt wurden, wurden Falle von myokardialer
Ischédmie berichtet. Bei einigen Patienten,
insbesondere im Rahmen einer intravend-
sen Gabe, traten die Symptome unmittelbar
nach der Verabreichung von Ondansetron
auf. Die Patienten sollten auf die Anzeichen
und Symptome einer myokardialen Isch-
amie aufmerksam gemacht werden.

Bei Patienten mit Adenotonsillektomie kann
die Verhinderung von Ubelkeit und Erbre-
chen durch Ondansetron okkulte Blutun-
gen maskieren. Deshalb sind diese Patien-
ten nach Gabe von Ondansetron sorgfaltig
zu Uberwachen.

Pédiatrische Patienten:
Péadiatrische Patienten, die Ondansetron in
Kombination mit hepatotoxischen Chemo-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

therapeutika verabreicht bekommen haben,
sollten im Hinblick auf ihre Leberfunktion
sorgfaltig Uberwacht werden.

Durch Chemotherapie verursachte Ubelkeit
und Erbrechen:

Bei KG-basierter Dosierung und Verabrei-
chung von drei Dosen in 4stlindigem Inter-
vall ist die Tagesdosis hoher, als wenn eine
Einzeldosis von 5 mg/m? gefolgt von einer
oralen Gabe verabreicht wird. Ein Vergleich
der Wirkung dieser beiden Dosierungsre-
gime wurde in klinischen Studien nicht
untersucht. Quervergleiche zeigen jedoch
ahnliche Wirksamkeit beider Regime (Ab-
schnitt 5.1).

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von Ondansetron auf andere
Arzneimittel

Es liegen keine Hinweise dafur vor, dass
Ondansetron zu einer Induktion oder Inhi-
bition des Metabolismus anderer haufig
gleichzeitig verabreichter Arzneimittel fuhrt.
Spezielle Untersuchungen haben gezeigt,
dass mit Ondansetron keine Wechselwirkun-
gen mit Alkohol, Temazepam, Furosemid,
Alfentanil, Propofol und Thiopental auftreten.

Tramadol

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

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Ondansetron

Ondansetron wird von mehreren Cyto-
chrom-P-450-Enzymen in der Leber meta-
bolisiert: CYP3A4, CYP2D6 und CYP1A2.
Aufgrund der Vielfalt von metabolischen
Enzymen, die Ondansetron metabolisieren
koénnen, wird die Hemmung oder Aktivitats-
minderung eines Enzyms (z. B. bei genetisch
bedingtem CYP2D6-Mangel) normalerweise
durch andere Enzyme kompensiert und fihrt
erwartungsgeman nur zu geringen oder un-
erheblichen Veranderungen der Gesamt-
clearance von Ondansetron oder des Dosis-
bedarfs.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin:
Bei Patienten, die mit starken CYP3A4-
Induktoren (d.h. Phenytoin, Carbamazepin
und Rifampicin) behandelt wurden, war die
orale Clearance von Ondansetron erhoht
und der Blutspiegel von Ondansetron er-
niedrigt.

Die Anwendung von Ondansetron mit QT-
Intervall verlangernden Arzneimitteln kann
zu einer zusétzlichen QT-Intervallverlange-
rung fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Ondan-
setron mit kardiotoxischen Arzneimitteln
(z.B. Anthracycline) kann das Risiko fur
Herzrhythmusstérungen erhdhen.

010399-77551
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4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter:

ziehen.

Schwangerschaft:

reicht wird.

spruchliche Ergebnisse.

Bezug auf die Reproduktionstoxizitat.

wendet werden.

Stillzeit:

Stillen aussetzen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

wendet:

sehr haufig: =2 1/10;

haufig: > 1/100, < 1/10;
gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100;
selten: > 1/10.000, < 1/1.000;

richte;

verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

verlaufen kann.

waren.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:  Kopfschmerzen

010399-77551

Frauen im gebérfahigen Alter sollten eine
Schwangerschaftsverhitung in Erwagung

Ausgehend von der Erfahrung beim Men-
schen aus epidemiologischen Studien wird
vermutet, dass Ondansetron orofaziale
Fehlbildungen verursacht, wenn es im ers-
ten Trimenon der Schwangerschaft verab-

In einer Kohortenstudie mit 1,8 Millionen
Schwangeren war die Anwendung von On-
dansetron im ersten Trimenon mit einem
erhéhten 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 Studi-
en zu Herzfehlbildungen zeigen wider-

Tierversuche zeigen keine direkten oder
indirekten schéadlichen Auswirkungen

Ondansetron sollte nicht wahrend des ers-
ten Trimenons der Schwangerschaft ver-

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

Ondansetron 2 mg/ml hat keine oder nur
eine vernachlassigbare Wirkung auf die
Verkehrstuchtigkeit oder die Fahigkeit zum

Folgende Haufigkeitsangaben werden ver-

sehr selten: < 1/10.000 und vereinzelte Be-

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen vom Soforttyp, manchmal
schwerer Natur, einschlieB-
lich Anaphylaxie, die todlich

Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen wurden auch bei Patien-
ten beobachtet, die gegen
andere selektive 5-HT3-Ant-
agonisten  Uberempfindlich

Gelegentlich: Es liegen Berichte Uber un-
willkUrliche Bewegungen wie
extrapyramidale Reaktionen

vor; z.B. wurden okulogyre
Krise/Dystonie und Dyskine-
sie ohne schlUssige Belege
fUr persistierende klinische
Folgeerscheinungen  und
Krampfanfalle (z.B. epilepti-
sche Spasmen) beobachtet,
obwohl kein bekannter phar-
makologischer Mechanismus
fur die Auslésung durch On-
dansetron in Frage kommt.

Selten: Schwindel bei rascher intra-
venoser Verabreichung

Sehr selten:  Depressionen

Augenerkrankungen

Selten: Vorlibergehende Sehstérun-

gen (z.B. verschwommene
Sicht) wahrend der schnellen
intravendsen Gabe.

Sehr selten:  In Einzelfdllen wurde bei Pa-
tienten, die Chemotherapeu-
tika einschlieBlich Cisplatin
erhalten hatten, Uber vorU-
bergehende Blindheit be-
richtet. In der Mehrzahl der
berichteten Falle, klangen
die Symptome innerhalb von
20 Minuten ab.

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Thoraxschmerzen mit und

ohne ST-Streckensenkung,
Herzrhythmusstérungen und
Bradykardie. Thoraxschmer-
zen und Herzrhythmussto-
rungen koénnen in Einzelfallen
tddlich verlaufen.

Selten: Vortibergehende Veranderun-
gen im Elektrokardiogramm,
einschlieBlich QT-Intervallver-
lAngerung wurden vorwie-
gend nach intravendser Ap-
plikation von Ondansetron
beobachtet.

Nicht bekannt: Myokardiale Ischamie (siehe
Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen
Haufig: Wérmegefuhl oder Flush.
Gelegentlich: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Gelegentlich: Schluckauf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héaufig: Ondansetron verléangert be-
kannterweise die Dickdarm-
passage und kann bei eini-
gen Patienten zu Konstipa-
tion fUhren.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Asymptomatische Verande-
rungen der Leberenzymwer-
te wurden beobachtet. Diese
Reaktionen wurden haufig
bei Patienten unter Chemo-
therapie mit Cisplatin beob-
achtet.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Gelegentlich: Es kann zu Uberempfindlich-
keitsreaktionen an der Injek-
tionsstelle (z.B. Hautaus-
schlag, Urtikaria, Juckreiz)
kommen, die manchmal ent-
lang der Vene, in die das Arz-

neimittel verabreicht wurde,
verlaufen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Lokale Reaktionen an der
Stelle der intravendsen Injek-
tion.

Pédiatrische Patienten:

Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern und
Jugendlichen ist vergleichbar mit dem von
Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: http://www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Derzeit ist wenig Uber eine Uberdosierung
mit Ondansetron bekannt; bei einer be-
schrankten Anzahl von Patienten wurde
nach Uberdosierung tiber folgende Auswir-
kungen berichtet: Sehstérungen, schwere
Konstipation, Hypotonie und eine vasova-
gale Episode mit vorlbergehendem AV-
Block. In allen Fallen klangen die Erschei-
nungen wieder vollstandig ab. Es gibt kein
spezifisches Gegenmittel fir Ondansetron;
daher sollten bei Verdacht auf Uberdosie-
rung erforderlichenfalls symptomatische
und unterstitzende MaBnahmen ergriffen
werden.

Kinder und Jugendliche

Es wurden Félle gemeldet, in denen Saug-
linge und Kinder im Alter von 12 Monaten
bis 2 Jahren versehentlich Uberdosen von
Ondansetron geschluckt haben und bei de-
nen die aufgetretenen Symptome zu einem
Serotonin-Syndrom passen (die geschatzte
aufgenommene Menge Uberschritt 4 mg/kg).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiemetika und Antinausea, Serotonin-
(5-HT3-)Antagonisten

ATC-Code: AO4AAO1

Ondansetron ist ein starker, hoch selektiver
5-HT3-Rezeptorantagonist.

Der genaue Wirkmechanismus bei der Kon-
trolle von Ubelkeit und Erbrechen ist nicht
bekannt. Chemotherapeutika und Strahlen-
therapie kdnnen zur Freisetzung von 5-HT
im DUnndarm fuhren und durch Aktivierung
vagaler Afferenzen nach Bindung von 5-HT
an 5-HTz-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 Ven-
trikels fuhren, und dies kann aufgrund eines
zentralen Mechanismus ebenfalls einen
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Brechreflex auslésen. Daher ist die Wirkung
von Ondansetron bei der Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen aufgrund einer zyto-
toxischen Chemo- oder Strahlentherapie
wahrscheinlich auf den Antagonismus an
5-HTs-Rezeptoren auf Neuronen im peri-
pheren und zentralen Nervensystem zurtick-
zuflhren. Der Wirkmechanismus bei post-
operativer Ubelkeit und postoperativem
Erbrechen ist nicht bekannt, es bestehen
aber moglicherweise pathophysiologische
Gemeinsamkeiten mit zytotoxisch induzier-
ter Ubelkeit und zytotoxisch induziertem
Erbrechen.

Ondansetron fuhrt nicht zu einer Verande-
rung der Plasma-Prolaktinkonzentrationen.
Die Rolle von Ondansetron bei opiatindu-
ziertem Erbrechen ist bisher ungeklart.

Die Wirkung von Ondansetron auf das QT-
Intervall wurde in einer doppelblinden, ran-
domisierten Placebo- und positiv (Mofloxa-
cin) kontrollierten, Crossover-Studie mit
58 gesunden erwachsenen Méannern und
Frauen untersucht. Es wurden Dosen von
8 mg und 32 mg Ondansetron Uber 15 Mi-
nuten intravends infundiert. Bei der héchs-
ten getesteten Dosis von 32 mg betrug die
maximale mittlere Anderung (Obergrenze
des 90%-Kl) 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) gegentber Placebo
nach Basiskorrektur 5,8 msec (7,8 msec).
In dieser Studie wurden keine QTcF-Inter-
valle von Uber 480 msec und keine Verlan-
gerung des QTcF-Intervalls von Uber
60 msec gemessen. Bei den mittels Elek-
trokardiogramm gemessenen PR- bzw.
QRS-Intervallen traten keine signifikanten
Anderungen auf.

Péadiatrische Patienten:

Durch Chemotherapie verursachte Ubel-
keit und Erbrechen (CINV):

Die Wirksamkeit von Ondansetron in der
Behandlung von durch Chemotherapie ver-
ursachte Ubelkeit und Erbrechen wurde in
einer randomisierten Doppelblindstudie an
415 Patienten im Alter von 1 bis 18 Jahren
(SBAB3006) bewertet. An den Tagen der
Chemotherapie bekamen die Patienten ent-
weder Ondansetron 5 mg/m? i.v. + Ondan-
setron 4 mg oral nach 8—12 Stunden oder
Ondansetron 0,45 mg/kg i.v. + Placebo oral
nach 8-12 Stunden verabreicht. Nach der
Chemotherapie erhielten beide Gruppen
Ondansetron 4 mg Saft zweimal taglich fir
3 Tage. Eine vollstandige Kontrolle des Er-
brechens am schlimmsten Tag der Chemo-
therapie gelang zu 49% (5 mg/m? i.v. +
Ondansetron 4 mg oral) und 41 % (0,45 mg/
kg i.v. + Placebo oral). Nach der Chemo-
therapie bekamen beide Gruppen 4 mg
Ondansetron Saft zweimal taglich fur 3 Tage.

Eine randomisierte Doppelblindstudie

(S3AB4003) an 438 Patienten im Alter von

1 bis 17 Jahren zeigte eine komplette Kon-

trolle des Erbrechens am schlimmsten Tag

der Chemotherapie bei:

® 73 % der Patienten, bei denen Ondanse-
tron i.v. in einer Dosis von 5 mg/m? zu-
sammen mit Dexamethason 2—-4 mg oral
verabreicht wurde,

71 % der Patienten, bei denen Ondanse-
tron als Saft in einer Dosis von 8 mg
+ 2-4 mg Dexamethason oral am Tag
der Chemotherapie angewendet wurde.
Nach der Chemotherapie bekamen beide
Gruppen 4 mg Ondansetron Saft zweimal
téglich fur 3 Tage.

Die Wirksamkeit von Ondansetron wurde
an 75 Kindern im Alter von 6 bis 48 Monaten
in einer offenen, nicht vergleichenden, ein-
armigen Studie (S3A40320) untersucht. Alle
Kinder erhielten drei Dosen Ondansetron
0,15 mg/kg i.v., die 30 Minuten vor Beginn
der Chemotherapie sowie vier und acht
Stunden nach der ersten Dosis verabreicht
wurden. Eine vollstandige Kontrolle des Er-
brechens wurde bei 56 % der Patienten er-
reicht.

Eine andere offene, nicht vergleichende,
einarmige Studie (S3A239) untersuchte die
Wirksamkeit von i.v. Dosen von Ondan-
setron 0,15 mg/kg gefolgt von zwei oralen
Dosen Ondansetron 4 mg bei Kindern unter
12 Jahren und 8 mg bei Kindern von 12 Jah-
ren und alter (Gesamtanzahl der Kinder
n = 28). Eine vollstéandige Kontrolle des Er-
brechens gelang bei 42 % der Patienten.

Ubelkeit und Erbrechen nach Operatio-
nen (PONV)

Die Wirksamkeit einer Einzeldosis Ondan-
setron zur Vorbeugung postoperativer Ubel-
keit und Erbrechen wurde in einer randomi-
sierten, placebokontrollierten Doppelblind-
studie an 670 Kindern im Alter von 1 bis
24 Monaten untersucht (post konzeptio-
nelles Alter > 44 Wochen, Kérpergewicht
> 3 kg). Die einbezogenen Kinder waren flr
einen chirurgischen Eingriff unter Volinarkose
vorgesehen und hatten einen ASA Status
< Ill. Es wurde eine Einzeldosis Ondanse-
tron 0,1 mg/kg verabreicht und innerhalb
von 5 Minuten die Narkose eingeleitet. Der
Anteil der Kinder, die zumindest eine Phase
des Erbrechens wahrend des 24stlindigen
Untersuchungszeitraums (ITT) erfuhren, war
groBer bei Patienten unter Placebo als un-
ter Ondansetron (28 % vs. 11 %, p < 0,0001).
Vier placebokontrollierte Doppelblindstu-
dien wurden mit 1469 mannlichen und weib-
lichen Patienten durchgefiihrt (Alter von 2
bis 12 Jahre), die fur eine Vollnarkose vor-
gesehen waren. Die Patienten wurden ran-
domisiert entweder mit einer Einzeldosis
Ondansetron i.v. behandelt (0,1 mg/kg fir
padiatrische Patienten mit maximal 40 kg
KG, 4 mg flr padiatrische Patienten Uber
40 kg KG; Patientenzahl = 735) oder beka-
men Placebo (Patientenzahl = 734). Das

Tabelle 3: Vorbeugung und Behandlung von PONV bei padiatrischen Patienten — Ansprechen
der Behandlung Uber einen Zeitraum von 24 Stunden

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Arzneimittel wurde Gber mindestens 30 Se-
kunden unmittelbar vor der Narkoseeinlei-
tung verabreicht. Ondansetron war signifi-
kant wirksamer als Placebo in der Vorbeu-
gung von Ubelkeit und Erbrechen. Die Er-
gebnisse dieser Studie sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Ondansetron werden durch die wiederholte
Gabe nicht beeinflusst.

Es besteht keine direkte Korrelation zwi-
schen der Plasmakonzentration und der
antiemetischen Wirkung.

Resorption

Nach oraler Gabe wird Ondansetron passiv
und vollstéandig 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 spie-
gelt moglicherweise eine Reduktion des
First-Pass-Metabolismus bei hdheren ora-
len Dosen wider. Durch Nahrung wird die
Bioverflgbarkeit nach oraler Gabe leicht
erhoht, wahrend Antazida keinen Einfluss
haben.

Eine intravendse Infusion von 4 mg Ondan-
setron Uber 5 Minuten flihrt zu Spitzen-
plasmakonzentrationen von ca. 65 ng/ml.
Nach intramuskuldrer 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 intravend-
ser (i.v.) Gabe ahnlich; das Verteilungsvolu-
men im Gleichgewicht betragt ca. 140 1.
Nach i.m. und i.v. Verabreichung von On-
dansetron wird eine aquivalente systemi-
sche Exposition erzielt.

Die Plasmaproteinbindung von Ondanse-
tron ist nicht sehr ausgepragt (70-76 %).

Stoffwechsel

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.

Studie Endpunkt Ondansetron Placebo p-Wert
n % %

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 emetische Phase oder Abbruch

010399-77551
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Ausscheidung

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

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (im Alter von
1 Monat bis 17 Jahren)

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 1
bis 4 Monaten (n = 9), die einem chirurgi-
schen Eingriff unterzogen wurden, war die
Clearance etwa 30% langsamer als bei
Patienten im Alter von 5 bis 24 Monaten
(n = 22), aber vergleichbar mit der bei Pa-
tienten im Alter von 3 bis 12 Jahren. Die
HWZ bei Patienten im Alter von 1 bis 4 Mo-
naten lag im Mittel bei 6,7 Stunden, vergli-
chen mit 2,9 Stunden bei Patienten im Alter
von 5 bis 24 Monaten und 3 bis 12 Jahren.
Die Unterschiede in den pharmakokineti-
schen Parametern in der Gruppe der 1 bis
4 Monate alten Patienten kann teilweise
durch den hdheren prozentualen Anteil an
Kérperwasser bei Neugeborenen und Saug-
lingen erklart werden und dem damit ver-
bundenen hoheren Verteilungsvolumen fur
in Wasser losliche Arzneimittel wie Ondan-
setron.

Bei Kindern im Alter von 3 bis 12 Jahren,
die elektiven chirurgischen Eingriffen unter
Vollnarkose unterzogen wurden, waren die
absoluten Werte flr beide die Clearance
und das Verteilungsvolumen von Ondanse-
tron vermindert im Vergleich zu den Werten
bei Erwachsenen. Beide Parameter steigen
linear mit dem Kdrpergewicht an und mit
12 Jahren sind die Werte, mit denen von
jungen Erwachsenen vergleichbar. Wenn
die Clearance und das Verteilungsvolumen
auf das Korpergewicht normalisiert wur-
den, sind die Werte fUr diese Parameter
vergleichbar zwischen den verschiedenen
Altersgruppen. Die Korpergewicht basie-
rende Dosierung kompensiert die altersbe-
dingten Unterschiede und dadurch wird eine
Normalisierung der systemischen Exposi-
tion bei padiatrischen Patienten erreicht.
Auf der Grundlage populationspharmakoki-
netischer Daten bei Studienpatienten im
Alter von 1 Monat bis 48 Monaten wurde
die Verabreichung von drei Einzeldosen von
0,15 mg/kg Ondansetron i.v. im Abstand
von 4 Stunden zu einer systemischen Ex-
position (AUC) flhren, die vergleichbar ist
mit der im Rahmen einer Studie erzielten
systemischen Exposition bei padiatrischen
Operationspatienten im Alter von 5 bis
24 Monaten und mit der bei frlheren Stu-
dien erzielten Exposition bei padiatrischen
Krebspatienten (im Alter von 4 bis 18 Jahren)
sowie Operationspatienten (im Alter von
3 bis 12 Jahren) nach Verabreichung ahn-
licher Dosen.

An 428 Probanden (Krebskranke, OP-Pa-
tienten, gesunde Freiwillige) im Alter von
1 Monat bis 44 Jahren wurden nach i.v.
Verabreichung von Ondansetron pharma-
kokinetische Parameter analysiert. Die Aus-
wertung ergab, dass die AUC von Ondan-
setron nach oraler oder i.v.-Gabe bei Kin-
dern und Jugendlichen vergleichbar mit der
von Erwachsenen war, mit Ausnahme von
Séuglingen im Alter von 1 bis 4 Monaten.
Das Volumen war abhangig vom Lebensal-
ter und war bei Erwachsenen niedriger als
bei Sauglingen und Kindern. Die Clearance

010399-77551

hing vom Kdrpergewicht, aber nicht vom
Lebensalter ab, mit Ausnahme von Saug-
lingen im Alter von 1 bis 4 Monaten. Es ist
schwierig zu beurteilen, ob hier eine zuséatz-
liche altersabhéangige Verminderung der
Clearance bei Sauglingen von 1 bis 4 Mo-
naten vorlag oder ob es sich einfach um
normale Schwankungen aufgrund der nied-
rigen Probandenzahl handelt. Wenn Pa-
tienten, die junger als 6 Monate alt sind,
lediglich eine Einzeldosis im Rahmen einer
PONV erhalten, ist es eher unwahrschein-
lich, dass eine Verminderung der Clearance
klinisch relevant wird.

Altere Patienten

In Studien bei gesunden é&lteren Freiwilligen
wurden leichte altersbedingte Anstiege der
oralen Bioverflgbarkeit (65 %) und der Halb-
wertszeit (5 Stunden) beobachtet.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
(Kreatininclearance 15-60 ml/min) sind so-
wohl die systemische Clearance als auch
das Verteilungsvolumen nach i.v. Verabrei-
chung von Ondansetron vermindert, was zu
einer geringen, klinisch unbedeutenden Ver-
langerung der Eliminationshalbwertszeit
(5,4 h) fuhrt. Eine Studie bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen, die
regelméBig eine Hamodialyse bendtigten,
ergab, dass die Pharmakokinetik von Ondan-
setron nach i.v. Verabreichung praktisch
unverandert blieb (die Untersuchungen
fanden zwischen den Dialysen statt).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Nach oraler, intravendser oder intramus-
kulérer Verabreichung bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen ist die
systemische Clearance von Ondansetron
stark reduziert, die Eliminationshalbwerts-
zeit verlangert (15-32 h) und die orale Bio-
verfUgbarkeit aufgrund des reduzierten pra-
systemischen Metabolismus auf nahezu
100 % erhoht.

Geschlechtsunterschiede

Es wurde gezeigt, dass es in Hinblick auf
die Pharmakokinetik von Ondansetron zu
Geschlechtsunterschieden kommt und das
AusmaB und die Geschwindigkeit der Re-
sorption nach oraler Gabe bei Frauen erhoht
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, Toxizi-
tat nach wiederholter Gabe, Genotoxizitat,
Reproduktionstoxizitat und zum karzinoge-
nen Potenzial ergaben keine Hinweise auf
besondere Gefahren beim Menschen.

In der Rattenmilch kam es zu einer Kumula-
tion der Metaboliten von Ondansetron, wo-
bei der Milch-Plasma-Quotient 5,2 betrug.

Eine Studie mit geklonten humanen kardia-
len lonenkanélen zeigte, dass Ondansetron
potenziell die kardiale Repolarisation durch
Blockade der HERG-Kaliumkanéle beein-
trachtigen kann. Die klinische Relevanz
dieser Befunde ist unklar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumcitrat-Dihydrat
Citronensaure-Monohydrat
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet:
3 Jahre

Injektion:
Nach Offnen des Behaltnisses, sollte das
Arzneimittel sofort verwendet werden.

Infusion:

Die chemische und physikalische Auf-
brauchstabilitat betragt bei den in Ab-
schnitt 6.6. angegebenen Lésungen nach-
weislich 48 Stunden bei 25 °C.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten
sollte das Produkt sofort verwendet werden.
Wenn es nicht sofort verwendet wird, lie-
gen die Aufbewahrungszeiten und -bedin-
gungen vor der Anwendung in der Verant-
wortlichkeit des Anwenders und wuirden
normalerweise nicht mehr als 24 Stunden
bei 2 bis 8°C betragen, sofern die Verdin-
nung nicht unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen stattgefun-
den hat.

Verdinnte Ldsungen sind vor Licht ge-
schitzt aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Ampullen vor Licht geschitzt im Umkarton
aufbewahren.

Hinweise zur Aufbewahrung des verdinn-
ten Arzneimittels sind in Abschnitt 6.3. an-
gegeben.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Ampullen, Klarglas Typ |

2mi:

PackungsgroBen:

Schachtel mit 5 oder 10 Ampullen
Klinikpackungen mit 10 x 5 oder
5 x (10 x 5) Ampullen

4mi:

PackungsgréBen:

Schachtel mit 5 oder 10 Ampullen
Klinikpackungen mit 10 x 5 oder
5 x (10 x 5) Ampullen

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die L6sung muss vor Gebrauch einer Sicht-
kontrolle unterzogen werden (auch nach
Verdinnung). Nur klare, so gut wie partikel-
freie L&sungen durfen verwendet werden.
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10.

11.

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

Ondansetron 2 mg/ml kann mit den folgen-
den Infusionslésungen auf Ondansetron-
konzentrationen, wie in Abschnitt 4.2 auf-
geflhrt, verdinnt werden:
Natriumchloridiésung 9 mg/ml (0,9 % Ge-
wicht/Volumen)

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

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

Ringerlaktatlésung

Verdinnte L&sungen sind vor Licht ge-
schutzt aufzubewahren.

Hinweis:
Die Injektionslésung darf nicht im Autoklaven
sterilisiert werden!

. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
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31787 Hameln, Deutschland
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