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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Den meisten Patienten, die eine emeto- Kinder und Jugendliche:

TELS ?hene (_Jher::cﬁtherapliﬁ océer Stéah(;en- Chemotherapie-induzierte Ubelkeit

Ondansetron Accord 2 mg/ml Injek- erapie ernalten, soliten 6 mg Unaan- und Erbrechen (CINV) bei Kindern im

e S nald setron als langsame intravendse In- Alt >6 Monat d d-

tions-/Infusionsidsung jektion (nicht weniger als 30 Sekunden) IiCheénvon =6 Monaten und Jugen
oder als intramuskulére Injektion un-

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE mittelbar vor der Behandlung verab- Zur Behandlung von durch Zytosta-
ZUSAMMENSETZUNG r?;thzwsetrdeg’ gefolgt von 8 mg oral tika verursachter Ubelkeit und Erbre-
Jeder ml Injektions-/Infusionslésung ale unaen. ggfrl](é(j?pl)'\ell\'gbk:r:‘]lgcﬂg &%S)isoggpggg
enthalt 2 mg Ondansetron (als On- 5 ; A > :
dansetronhydrochlorid-Dihydrat). gggllz:;agvi:?ttle% \/E(?’g;/eegﬁzge;t:g; odd:r: Korpergewichts (KG) berechnet wer-

. N ! den - siehe unten. In klinischen Stu-
Jede Ampulle mit 2 ml enthalt 4 mg ersten 24 Stunden sollte die orale dien mit Kindern und Jugendlichen
Ondansetron (als Ondansetronhydro- oder rektale Behandlung mit Ondan- wurde Ondansetron in 25 bis 50 ml
chlorid-Dihydrat). setron flr bis zu 5 Tage nach einem Be- ; ; A
~ physiologischer Kochsalzlésung oder
Jede Ampulle mit 4 ml enthélt 8 mg handlungszyklus fortgefihrt werden. anderen geeigneten Infusionsfllssig-
Ondansetron (als Ondansetronhydro- keit verdunnt (siehe Abschnitt 6.6)
chlorid-Dihydrat). Hoch emetogene Chemotherapie: und Uber mindestens 15 Minuten in-
Bei Patienten, die eine hoch emeto- travends infundiert.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter gene Chemotherapie, z. B. hoch do- . .
Wirkung: 1 ml Injektions-/Infusions- siertes Cisplatin, erhalten, kann On- Eine Dosierung nach dem KG resul-
l6sung enthalt 3,62 mg Natrium als dansetron entweder oral, rektal, in- tiert in hoheren Gesamt-Tagesdosen
Natriumcitrat, Natriumchlorid und Na- travends oder intramuskular gegeben im Vergleich zur KO-basierten Dosie-
triumhydroxid. werden. In den ersten 24 Stunden rung - siehe Abschnitte 4.4 und 5.1
einer Chemotherapie hat sich Ondan- L .
Vollstandige Auflistung der sonstigen setron bei den folgenden Dosierungen Oonqlansetron—Hydro.chIqud ist mit
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. als gleich wirksam erwiesen: 5Cf>lg(;?ggex'“’c’)\ls%:";J‘?klithnSPSUHQ
oder 0,9%iger NaCl-Injektionslosung
¢ Unmittelbar vor Gabe des Chemo- oder einer sonstigen kompatiblen In-

3. DARREICHUNGSFORM therapeutikums wird eine Einzel- fusionslosung (siehe Abschnitt 6.6)

Injektions-/Infusionslésung dosis von 8 mg Ondansetron als zu verdiinnen und uber einen Zeit-
langsame intravenodse Injektion raum von mindestens 15 Minuten in-
Klare, farblose Lésung (nicht weniger als 30 Sekunden) travends zu verabreichen.
oder intramuskular verabreicht. ) )
Es liegen keine Daten aus kontrol-
4. KLINISCHE ANGABEN e Eine Dosis von 8 mg Ondansetron lierten klinischen Studien zur Anwen-
; als langsame intravendse Injektion dung von Ondansetron Accord in der

4.1 Anwendungsgebiete (nicht %veniger als 30 SekLdeen) Pravention verzégerter oder prolon-
Erwachsene: oder intramuskuldre Dosen von gierter von Chemotherapie-induzierter
Ondansetron ist angezeigt zur Be- 8 mg Ondansetron im Abstand von Ubelkeit und Erbrechen (CINV) vor.
kampfung von Ubelkeit und Erbre- zwei bis vier Stunden oder eine Es liegen keine Daten aus kontrollier-
chen bei zytotoxischer Chemothera- kontinuierliche intravendse Infusion ten klinischen Studien zur Anwendung
pie oder Strahlentherapie sowie zur von 1 mg/Stunde bis zu einer Dauer von Ondansetron Accord bei Radio-
Vorbeugung und Behandlung von von 24 Stunden. therapie-induzierter verzogerter oder
Ubelkeit und Erbrechen nach Opera- anhaltender Ubelkeit und Erbrechen
tionen (PONV). * Intravendse Infusion einer maxima- bei Kindern vor.

len anfanglichen Dosis von 16 mg
Kinder: ?;Odar?s?]tron,l verdﬁnn}t( mE 5|0— Dosierung nach Kérperoberflache:
o m siologischer Kochsalz- ; ;
Ondansetron ist angezeigt zur Be- lésung c?dgr eine?' anderen kompa- Ondansetron ist unmittelbar vor der
x % : - . . h Chemotherapie als einzelne intrave-
kémpfung von Ubelkeit und Erbrechen tiblen Infusionslésung (siehe Ab- 8se Dos 5 ma/m? brei
unter Chemotherapie bei Kindern im schnitt 6.6) als Infusion tber min- nﬁse EO.S'S von o mg/m E:' ver% rel-
Alter von >6 Monaten. destens 15 Minuten unmittelbar vor chen. Eine intravenose Einzeldosis
der Chemotherapie. Nach der Ini- darf 8 mg nicht Gberschreiten.
Ondansetron ist angezeigt zur Praven- tialdosis Ondansetron kénnen zwei Nach zwolf Stunden kann die orale
tion und Behandlung von postopera- weitere Dosen von 8 mg intravends Gabe eingeleitet und bis zu 5 Tage
tiver Ubelkeit und Erbrechen bei Neu- (nicht weniger als 30 Sekunden) oder fortgesetzt werden (Tabelle 1).
geborenen im Alter von =1 Monat. intramuskuldre Dosen im Abstand Die Uiber 24 Stunden (verteilt auf meh-
von vier Stunden verabreicht werden. rere Dosen) verabreichte Gesamt-
: dosis darf die Erwachsenendosis von
4.2 Dosllerung und Art der Anwendung « Aufgrund des dosisabhngig stei- 32 mg nicht tberschreiten.
Dosierung genden Risikos einer QT-Verlange-
rung darf eine Einzeldosis 16 mg Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Chemo- und Strahlentherapie in- nicht iberschreiten (siehe Abschnitte Seite.
duzierte Ubelkeit und Erbrechen 4.4, 4.8 und 5.1).
Erwachsene: i 6 icht:
D t Potential der T Die Wahl des Dosierungsschemas ist Dos!erunq nach Korperqewmhf. )
as emetogene Fotential der lumor- abhangig vom Schweregrad des eme- Dosierung nach dem KG resultiert in
behandlung ist abhangig von der togenen Effekts der Chemotherapie. hoheren Gesamt-Tagesdosen im Ver-
Dosis und der Kombination der an- . . . leich zur KO-basierten Dosierun
Die Wirksamkeit von Ondanset 9 9
gewendeten Chemo- und Strahlen- ie Wirksamxert von bndansetron (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
therapieschemata. Die Art der Anwen- kann durch die zusatzliche, vor der
dung und die Dosis von Ondansetron Chemotheraple durchgefihrte eln- Ondansetron ist unmittelbar vor der
soliten im Bereich von 8-32 mg/Tag malige intraventse Gabe von 20 mg Chemotherapie als einzelne intrave-
flexibel sein und wie im Folgenden Dexamethason-Natriumphosphat ver- nose Dosis von 0,15 mg/kg KG zu
aufgefuhrt gewahlt werden. stérkt werden. verabreichen. Eine intraventse Einzel-
Emet ch th . d Zur Pravention von verzdgertem oder dosis darf 8 mg nicht tberschreiten.
ST%/OQ;HE emotherapie un prolongiertem Erbrechen nach den In Abstanden von 4 Stunden kénnen
ranientnerapie- ersten 24 Stunden sollte die orale zwei weitere intravendse Dosen ver-
Ondansetron kann entweder rektal, oder rektale Behandlung mit Ondan- abreicht werden
oral (Tabletten oder Sirup), intravends setron fir bis zu 5 Tage nach einem ’
oder intramuskul&r verabreicht werden. Behandlungszyklus fortgefiihrt werden.
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Nach 12 Stunden kann die orale Gabe
eingeleitet und bis zu 5 Tage fortge-
setzt werden (Tabelle 2).

Die Gesamt-Tagesdosis Uber 24 Stun-
den (verteilt auf mehrere Einzeldosen)
darf die Erwachsenendosis von 32 mg
nicht Uberschreiten.

Siehe Tabelle 2.

Altere Patienten:

Bei Patienten von 65 bis 74 Jahren
kann die Dosierung fir Erwachsene
angewendet werden. Alle intravends
verabreichten Dosen missen in 50-
100 ml Kochsalzlésung oder einer
anderen kompatiblen Infusionslésung
(siehe Abschnitt 6.6) verdinnt und
Uber 15 Minuten infundiert werden.

Bei Patienten ab 75 Jahren darf die
intravendse Initialdosis von Ondan-
setron 8 mg nicht Uberschreiten. Alle
intravends verabreichten Dosen mus-
sen in 50-100 ml Kochsalzlésung
oder einer anderen kompatiblen In-
fusionsldsung (siehe Abschnitt 6.6)
verdiinnt und tber 15 Minuten infun-
diert werden.

AnschlieBend an die Initialdosis von
8 mg kénnen zwei weitere Dosen von
8 mg als Infusion tUber 15 Minuten in
einem Abstand von nicht weniger als
vier Stunden verabreicht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion:

Es ist keine Anderung der Tagesdosis,
der Verabreichungsfrequenz oder der
Verabreichungsart erforderlich.

Eingeschrénkte Leberfunktion:

Die Clearance von Ondansetron ist
bei Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Einschrankung der Leber-
funktion deutlich vermindert und die
Serumhalbwertszeit ist deutlich ver-

langert. Bei diesen Patienten sollte
eine Gesamttagesdosis von 8 mg
nicht Uberschritten werden. Eine pa-
renterale oder orale Anwendung wird
empfohlen.

Patienten mit eingeschrénktem Spar-
tein-Debrisoquin-Stoffwechsel:

Die Eliminationshalbwertszeit von On-
dansetron ist bei Patienten, deren
Spartein-Debrisoquin-Stoffwechsel
als eingeschrankt bewertet wird, un-
verandert. Entsprechend wird bei
diesen Patienten nach wiederholter
Verabreichung die gleiche Medika-
mentenexposition erzielt wie in der
Allgemeinbevoélkerung. Es ist keine
Anderung der Tagesdosis oder Ver-
abreichungsfrequenz erforderlich.

Postoperative Ubelkeit und Erbre-
chen nach Operationen (PONV):

Erwachsene:

Vorbeugung von PONV: Ondansetron
kann zur Vorbeugung von PONV oral
gegeben oder intravends oder intra-
muskular injiziert werden.

Eine Einzeldosis von 4 mg Ondan-
setron kann bei Einleitung der Narkose
intramuskulér oder als langsame intra-
vendse Injektion verabreicht werden.

Behandlung bei bestehender PONV:
Fir die Behandlung einer bestehen-
den PONV wird eine Einzeldosis von
4 mg empfohlen, die intramuskular
oder als langsame intravendse Injek-
tion gegeben wird.

Kinder und Jugendiliche:

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen
(PONV) bei Kindern im Alter von
>1 Monaten und Jugendlichen

Zur Vorbeugung gegen postoperative
Ubelkeit und Erbrechen (PONV) unter
Allgemeinanésthesie bei p&diatrischen

Monaten und Jugendliche

Tabelle 1: KO-basierte Dosierung unter Chemotherapie - Kinder im Alter von >6

KO Tag 1@0

Tage 2-6®

< 0,6 m?

5 mg/m? i.v. plus 2 mg Sirup

2 mg Sirup alle 12 Std.

a Die intravendse Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.

dosis von 32 mg nicht Uberschreiten.

® Die Gesamt-Tagesdosis Uber 24 Stunden (verteilt auf mehrere Einzeldosen) darf die Erwachsenen-

Hinweis: Es sind mdglicherweise nicht alle Darreichungsformen erhéltlich.

von >6 Monaten und Jugendliche

Tabelle 2: Gewichts-basierte Dosierung unter Chemotherapie — Kinder im Alter

Patienten kann eine Einzeldosis On-
dansetron von 0,1 mg/kg KG bis zu
maximal 4 mg entweder vor, wahrend
oder nach Einleitung der Narkose
langsam intravends injiziert (nicht we-
niger als 30 Sekunden) werden.

Es liegen keine Daten zur Anwendung
von Ondansetron zur Behandlung von
postoperativer Ubelkeit und Erbre-
chen (PONV) bei Kindern unter 2 Jah-
ren vor.

Altere Patienten:

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Ondansetron
zur Vorbeugung und Behandlung von
PONV bei dlteren Patienten. Ondan-
setron wird jedoch von Patienten Giber
65 Jahren, die eine Chemotherapie
erhalten, gut vertragen.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Eine Anpassung der Dosis, des Do-

sierungsintervalls oder der Art der
Anwendung ist nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion:

Die Clearance von Ondansetron ist
bei Patienten mit maBiger bis schwe-
rer Einschréankung der Leberfunktion
signifikant herabgesetzt und die Halb-
wertszeit im Serum signifikant ver-
langert. Bei diesen Patienten darf die
Gesamt-Tagesdosis 8 mg nicht Uiber-
schreiten. Eine parenterale oder orale
Anwendung wird empfohlen.

Patienten mit eingeschréanktem Spar-
tein-/Debrisoquin-Stoffwechsel:

Die Eliminationshalbwertszeit von On-
dansetron ist bei Patienten mit ein-
geschrénktem Spartein-/Debrisoquin-
Metabolismus nicht verandert. Mithin
sind nach wiederholter Gabe bei die-
sen Patienten keine anderen Arznei-
mittelspiegel als bei der Allgemein-
bevélkerung zu erwarten. Eine An-
passung der Tagesdosis oder der Do-
sierungshaufigkeit ist nicht erforder-
lich.

nach 12 Std. Art der Anwendung
> 0,6 m?bis <1,2m? |5 mg/m?i.v. plus 4 mg Sirup |4 mg Sirup oder Tablette alle Zur intravendsen oder intramusku-
nach 12 Std. 12 Std. laren Injektion oder zur intravendsen
>1,2 m? 5 mg/m2i.v. plus 8 mg Sirup |8 mg Sirup oder Tablette alle Infusion nach Verdunnung.
oder Tablette nach 12 Std. 12 Std.

Anweisungen zur Verdlinnung des
Arzneimittels vor der Verabreichung
siehe Abschnitt 6.6.

Bei beabsichtigter Anwendung von
Ondansetron zur Préavention einer
verzdgerten Chemo- oder Strahlen-
therapie-induzierten Ubelkeit und Er-
brechen bei Erwachsenen, Jugend-
lichen und Kindern sind die aktuelle

Korpergewicht Tag 1@d Tage 2-6° Behandlungspraxis und die entspre-
<10 kg Bis zu 3 Dosen von 2 mg Sirup alle 12 Std. chenden Leitlinien zu befolgen.
0,15 mg/kg KG i.v. alle 4 Std.
> 10 kg Bis zu 3 Dosen von 4 mg Sirup oder 4.3 Gegenanzeigen
0,15 mg/kg KG i.v. alle 4 Std. | Tablette alle 12 Std. Gleichzeitige Anwendung mit Apo-

morphin (siehe Abschnitt 4.5). Uber-

2 Die intravendse Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten. findlichkei Wirkstoff
® Die Gesamt-Tagesdosis Uber 24 Stunden (verteilt auf mehrere Einzeldosen) darf die Erwachsenen- emp |n_d ichkeit gegen den Wirksto
dosis von 32 mg nicht tiberschreiten. oder einen der sonstigen Bestand-
Hinweis: Es sind mdglicherweise nicht alle Darreichungsformen erhéltlich. teile der Zubereitung.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Bei Patienten, die mit Ondansetron

Juli 2022

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Ondansetron wird hauptséachlich in
der Leber metabolisiert. Bei Patienten
mit eingeschrénkter Leberfunktion ist
die hepatische Clearance reduziert
und die Halbwertzeit verlangert. Da
zu diesen Patienten nur begrenzte
Daten vorliegen, ist bei der Behand-
lung mit Vorsicht geboten. Die Tages-
dosis muss bei diesen Patienten an-
gepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Uberempfindlichkeitsreaktionen wur-
den auch bei Patienten beobachtet,
die diese Erscheinungen auch gegen-
Uber anderen 5-HT;-Rezeptorant-
agonisten gezeigt haben.

Respiratorische Ereignisse sind sym-
ptomatisch zu behandeln und Medi-
ziner sollten ihnen als Vorlaufern von
Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
sondere Aufmerksamkeit schenken.

Ondansetron fihrt zu einer dosisab-
h&ngigen Verlangerung des QT-Inter-
valls (siehe Abschnitt 5.1). Zudem
traten nach Markteinflihrung bei Pa-
tienten unter Ondansetron Félle von
Torsade de Pointes auf. Bei Patienten
mit einem kongenitalen Long-QT-Syn-
drom darf Ondansetron nicht ange-
wendet werden. Ondansetron muss
mit Vorsicht bei Patienten eingesetzt
werden, bei denen eine QTc-Verlan-
gerung vorliegt oder auftreten kdnnte,
einschlieBlich Patienten mit Elektro-
lytstérungen, Herzinsuffizienz, Brady-
arrhythmien sowie bei Behandlung
mit anderen Arzneimitteln, die zu einer
Verlédngerung des QT-Intervalls oder
Stérungen des Elektrolythaushalts
fihren.

Eine Hypokalidmie und eine Hypo-
magnesidmie sollten vor Verabrei-
chung von Ondansetron korrigiert
werden.

In Anwendungsbeobachtungen wurde
nach gleichzeitiger Anwendung von
Ondansetron und anderen serotoner-
gen Arzneimitteln (einschlieBlich se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) und Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRI)) das Auftreten eines Seroto-
nin-Syndroms (einschlieBlich veran-
derter Geisteszustand, autonome In-
stabilitdt und neuromuskulare Ano-
malitdten) berichtet. Wenn eine gleich-
zeitige Behandlung mit Ondansetron
und anderen serotonergen Arzneimit-
teln klinisch gerechtfertigt ist, wird
eine entsprechende Beobachtung
des Patienten empfohlen.

Da Ondansetron bekanntermaBen die
Darmpassage verlangert, missen
Patienten mit Anzeichen einer sub-
akuten Darmobstruktion nach der An-
wendung Uberwacht werden.

Bei Patienten mit adenotonsillaren
chirurgischen Eingriffen kann die Pra-
vention von Ubelkeit und Erbrechen
mit Ondansetron okkulte Blutungen

4.5

behandelt 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 An-
zeichen und Symptome einer myo-
kardialen Ischamie aufmerksam ge-
macht werden.

Dieses Arzneimittel enthélt 7,24 mg
Natrium pro Ampulle mit 2 ml (oder
14,48 mg pro Ampulle mit 4 ml). Dies
entspricht 0,36 % (oder 0,72 %) der
von der WHO empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme von 2 g
Natrium fur einen Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche:

Kinder und Jugendliche unter Behand-
lung mit Ondansetron und hepato-
toxischen Chemotherapeutika missen
engmaschig auf Beeintrachtigungen
der Leberfunktion Gberwacht werden.

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

Wird die Dosis auf der Grundlage
mg/kg KG berechnet und werden drei
Dosen in 4-stlindigen Abstanden ver-
abreicht, fallt die Gesamt-Tagesdosis
héher aus, als wenn die Gabe in einer
Einzeldosis von 5 mg/m?, gefolgt von
einer oralen Dosis, verabreicht wird.
Es wurden keine klinischen Studien
zu einem Vergleich der Wirksamkeit
dieser beiden unterschiedlichen Be-
handlungspléne durchgefiihrt. Ein
studieniibergreifender Vergleich ver-
weist auf ahnliche Wirksamkeit der
beiden Behandlungen - siehe Ab-
schnitt 5.1

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es gibt keine Hinweise darauf, dass
Ondansetron die Metabolisierung von
anderen Arzneimitteln, mit denen es
Ublicherweise gleichzeitig verabreicht
wird, induziert oder hemmt. In spezifi-
schen Studien ergaben sich keine
Wechselwirkungen zwischen Ondan-
setron und Alkohol, Tramadol, Furose-
mid, Propofol oder Temazepam..

Ondansetron wird Gber mehrere Iso-
enzyme des hepatischen Cyto-
chrom-P450-Systems verstoffwech-
selt: CYP3A4, CYP2D6 und CYP1A2.
Bedingt durch die verschiedenen En-
zyme, die an der Verstoffwechselung
von Ondansetron beteiligt sein kdnnen,
wird die Inhibierung oder verminderte
Aktivitat eines Enzyms (z. B. genetisch
bedingter CYP2D6-Mangel) normaler-
weise durch andere Enzyme kompen-
siert und sollte einen nur geringen oder
nicht signifikanten Einfluss auf die
Gesamt-Clearance oder die erforder-
liche Dosis von Ondansetron austiben.

Bei Anwendung von Ondansetron zu-
sammen mit Arzneimitteln, die das

4.6

Die Anwendung von Ondansetron mit
das QT-Intervall verlangernden Wirk-
stoffen kann in einer zusétzlichen Ver-
langerung dieses Intervalls resultieren.
Das Arrhythmierisiko kann durch die
gleichzeitige Gabe von Ondansetron
und kardiotoxischen Arzneimitteln
(z. B. Anthracycline wie Doxorubicin,
Daunorubicin oder Trastuzumab), An-
tibiotika (wie Erythromycin), Antimy-
kotika (z. B. Ketoconazol), Antiar-
rhythmika (wie Amiodaron) und Beta-
blocker (wie Atenolol oder Timolol)
heraufgesetzt werden.

Arzneimittel mit serotonerger Wirkung
(z. B. SSRI und SNRI):

In Anwendungsbeobachtungen wurde
nach gleichzeitiger Anwendung von
Ondansetron und anderen serotoner-
gen Arzneimitteln (einschlieBlich SSRI
und SNRI) das Auftreten eines Sero-
tonin-Syndroms (einschlieBlich ver-
anderter Geisteszustand, autonome
Instabilitat und neuromuskulére Anoma-
litdten) berichtet. (Siehe Abschnitt 4.4)

Apomorphin: Die gleichzeitige Gabe
von Apomorphin und Ondansetron
ist kontraindiziert, nachdem hiernach
Uber eine profunde Hypotonie wie
auch Bewusstlosigkeit berichtet wurde
[siehe Abschnitt 4.3].

Phenytoin, Carbamazepin und Rifam-
picin: Bei Patienten, die mit potenten
CYP3A4-Induktoren (Phenytoin, Car-
bamazepin und Rifampicin) behan-
delt wurden, waren die orale Clea-
rance von Ondansetron erhéht und
die Blutspiegel herabgesetzt.

Tramadol: Daten aus klein angelegten
Studien verweisen darauf, dass On-
dansetron den analgetischen Effekt
von Tramadol herabsetzen kann.

Die Resorption von oral angewendetem
Ondansetron wird durch Antazida
nicht beeinflusst.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebarfdhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollten
eine Schwangerschaftsverhiitung in
Erwagung ziehen.

Schwangerschaft

Ausgehend von der Erfahrung beim
Menschen aus epidemiologischen
Studien wird vermutet, dass Ondan-
setron orofaziale Fehlbildungen ver-
ursacht, wenn es im ersten Trimenon
der Schwangerschaft verabreicht wird.
In einer Kohortenstudie mit 1,8 Milli-
onen Schwangeren war die Anwen-
dung von Ondansetron im ersten Tri-
menon mit einem erhdhten Risiko flr
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten ver-
bunden (3 zusétzliche Falle pro 10.000
behandelte Frauen; adjustiertes rela-
tives Risiko, 1,24, (95 % CI 1,03-1,48)).

Die verfligbaren epidemiologischen
Studien zu Herzfehlbildungen zeigen
widersprichliche Ergebnisse. Tier-

maskieren. Daher miissen diese Pa- QT-Intervall verlangern und/oder zu versuche zeigen keine direkten oder
tienten nach Anwendung von Ondan- Stérungen des Elektrolythaushalts indirekten schadlichen Auswirkungen
Altiq 0 fuhren, ist Vorsicht angezeigt (siehe in Bezug auf die Reproduktionstoxizi-
setron sorgfdltig Uberwacht werden. Abschnitt 4.4). tat (siehe Abschnitt 5.3).
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Ondansetron sollte nicht wahrend des
ersten Trimenons der Schwanger-
schaft verwendet werden.

Tabelle 3

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Sofortige Uberempfindlichkeitsreaktionen, manchmal schwer, ein-
schlieBlich Anaphylaxie (sieche Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt | Hautausschlag, Pruritus
Erkrankungen des Nervensystems

Stillzeit

Es liegen keine vom Menschen ge-
wonnenen Daten Uber die Ausschei-

dung von Ondansetron in die mensch- Sehr haufig Kopfschmerzen
liche Muttermilch vor. Durchgefhrte Gelegentlich | Krampfanfille, Bewegungsstérungen (einschlieBlich extrapyramidale
Untersuchungen haben gezeigt, dass Reaktionen wie Dystonie, Crisis oculogyris Dyskinesie); Beobachtet
Qr:jc.iar’:/lsetron k?le"l%kg'ere”ﬁeg-ﬁ'el'feﬂ ohne definitiven Nachweis bleibender kiinischer Folgen.
:/r\;irdleengftgr:rlghc d;sserrgqi 8n ga%'sz_ Selten Schwindel wéhrend der schnellen intravendsen Gabe
tron behandelte Mtter nicht stillen. | Augenerkrankungen

Selten Vorubergehende Sehstérungen (z. B. verschwommenes Sehen) iber-
Fertilitat wiegend wahrend der intravendsen Injektion

Sehr selten Vorlbergehende Blindheit Uberwiegend bei intravendser Verabrei-

Es gibt keine Informationen Uber die
Auswirkung von Ondansetron auf die
menschliche Fertilitat.

Ondansetron hat keine Wirkung auf
die Fortpflanzungsfahigkeit von Ver-
suchstieren gezeigt (siehe Abschnitt

chung; Bei der Mehrzahl der gemeldeten Félle bildete sich die Blind-
heit innerhalb von 20 Minuten wieder zurlick. Die meisten Patienten
hatten Chemotherapeutika, einschlieBlich Cisplatin, erhalten. Einige Félle
vorlibergehender Blindheit waren kortikalen Ursprungs.

Herzerkrankungen (siehe Abschnitt 4.4)

5.3) Gelegentlich | Arrhythmien, Thoraxschmerzen mit oder ohne Senkung des ST-Seg-
e ments, Bradykardie
. . Selten Verlangerung des QT-Intervalls (einschlieBlich Torsade de Pointes)
4.7 ﬁ;ﬁvtv.gtgﬁm zli'g gla?‘ll\g,igl(tegl:i; Nicht bekannt | myokardiale Ischdmie (siche Abschnitt 4.4)
Bedienen von Maschinen (:?f?ﬁerkrankucvqen e
Ondansetron hat keinen oder einen Ga:] 9 tien 1H arrrlegg Ul oder Tlushing
zu vernachlassigenden Einfluss auf clegentlic ypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich | Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Obstipation (siehe Abschnitt 4.4)

Selten Diarrhoe und Abdominalschmerz (siehe Abschnitt 4.4)

die Verkehrstlichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Juli 2022

Nebenwirkungen werden unten an-
hand der Systemorganklasse und
Haufigkeit angefuhrt. 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

o Sehr selten schwere bulldse Hautreaktionen einschlieBlich Stevens-Jdohnson-Syn-
(sﬁgitti‘?]gli:i]cgu?89u?él2é%hée?3lé?fnugf drom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
baren Daten nicht abschétzbar). Sehr Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
haufige, haufige und gelegentliche Héufig Lokale Reaktionen an der intravendsen Injektionsstelle

Nebenwirkungen wurden generell an-
hand klinischer Studiendaten ermittelt.
Die Auftretenshaufigkeit bei Placebo
wurde beriicksichtigt. Seltene und
sehr seltene Nebenwirkungen wurden
generell anhand von Spontanmeldun-
gen nach Markteinfihrung ermittelt.

Die folgenden Haufigkeitsangaben
sind Schatzwerte fir die nach Indika-
tion und Formulierung empfohlenen
Ondansetron-Standarddosen.

Siehe Tabelle 3.

Kinder und Jugendliche

Die bei Kindern und Jugendlichen
auftretenden unerwiinschten Ereig-
nisse waren mit jenen vergleichbar,
die bei Erwachsenen beobachtet wur-
den.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich

Asymptomatische Erhéhung der Werte bei Leberfunktionstests (siehe
Abschnitt 4.4); Diese Ereignisse wurden Ublicherweise bei Patienten
beobachtet, die eine Chemotherapie mit Cisplatin erhielten.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt

Odem

4.9

produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung
Zeichen und Symptome

Es liegen nur wenige Erfahrungen mit
einer Uberdosierung von Ondansetron
vor. Im Uberwiegenden Teil der Félle
waren die Symptome &hnlich wie die-
jenigen, die bereits fur Patienten unter
den empfohlenen Dosierungen mit-
geteilt wurden (siehe Abschnitt 4.8).
Die gemeldeten Manifestationen be-
standen in Sehstérungen, schwerer
Obstipation, Hypotonie und in einer
vasovagalen Episode mit voriiberge-
hendem AV-Block zweiten Grades.

Ondansetron fihrt zu einer dosisab-
hangigen Verlangerung des QT-Inter-
valls. Bei einer Uberdosierung wird
eine EKG-Uberwachung empfohlen.

Symptome, die einem Serotonin-Syn-
drom entsprechen, wurden bei Féllen

Kinder und Jugendliche

Es wurden Falle gemeldet, in denen
Sauglinge und Kinder im Alter von 12
Monaten bis 2 Jahren versehentlich
Uberdosen von Ondansetron ge-
schluckt haben und bei denen die
aufgetretenen Symptome zu einem
Serotonin-Syndrom passen (die ge-
schatzte aufgenommene Menge Uiber-
schritt 4 mg/kg).

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir
Ondansetron. Im Falle einer vermu-
teten Uberdosierung ist eine geeig-
nete symptomatische und unterstit-
zende Therapie angezeigt.

Die weitere Behandlung sollte gemaB
klinischer Indikation erfolgen oder
gemaB den Empfehlungen des natio-
nalen Giftzentrums, sofern vorhanden.

Die Verwendung von Ipecacuanha
zur Behandlung einer Ondansetron-
Uberdosierung wird nicht empfohlen,
da davon ausgegangen werden muss,

Angehdrige von Gesundheitsberufen oraler Uberdosierung bei jungeren dass die Patienten aufgrund der an-
sind aufgefordert, jeden Verdachts- Kindern beobachtet. tiemetischen Wirkung von Ondan-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes- setron auf Ipecacuanha nicht anspre-
institut fir Arzneimittel und Medizin- chen.
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Injektions-/Infusionslésung

5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Serotonin-5-HT;-Rezeptorantago-
nisten, ATC-Code: AO4AA01

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein potenter, hoch
selektiver 5-HT;-Rezeptorantagonist.

Der genaue Wirkmechanismus bei
der Kontrolle von Ubelkeit und Erbre-
chen ist nicht bekannt. Chemothera-
peutika und Strahlentherapie kénnen
die Freisetzung von 5-HT im Dinn-
darm und durch die Aktivierung affe-
renter Vagusnerven Uber 5-HT3-Re-
zeptoren einen Brechreflex ausldsen.
Ondansetron blockiert die Ausldsung
dieses Reflexes. Die Aktivierung af-
ferenter Vagusnerven kann auch zu
einer Freisetzung von 5-HT in der
Area postrema am Boden des 4. Ven-
trikels fuhren, was ebenfalls Uber
einen zentralen Mechanismus Erbre-
chen provozieren kann. Mithin beruht
die Wirkung von Ondansetron in der
Behandlung von Ubelkeit und Erbre-
chen bei zytotoxischer Chemothera-
pie und bei Strahlentherapie wahr-
scheinlich auf einer Antagonisierung
der 5 HT3-Rezeptoren auf Neuronen,
die sowohl im peripheren als auch im
zentralen Nervensystem angetroffen
werden. Ebenfalls nicht bekannt ist
der Wirkmechanismus bei Ubelkeit
und Erbrechen nach Operationen,
moglicherweise bestehen jedoch Ge-
meinsamkeiten mit demjenigen, durch
den Ubelkeit und Erbrechen unter
Zytostatika-Behandlung hervorge-
rufen werden.

Untersuchungen haben ergeben, dass
Ondansetron keine Auswirkungen auf
die psychomotorische Funktion und
keine sedierende Wirkung hat.

Die Prolaktinkonzentrationen im Plasma
werden durch Ondansetron nicht ver-
andert. Klinische Studien zeigen, dass
andere Darreichungsformen von On-
dansetron, z. B. Zapfchen, weniger
wirksam bei der Behandlung von
Cisplatin-induzierter Ubelkeit und Er-
brechen sind als Ondansetron zur In-
jektion/als Tablette.

Verlangerung des QT-Intervalls

Die Wirkung von Ondansetron auf
das QT-Intervall wurde in einer doppel-
blinden, randomisierten Placebo- und
positiv (Moxifloxacin) kontrollierten,
Crossover-Studie mit 58 gesunden
Ménnern und Frauen untersucht. Es
wurden Dosen von 8 mg und 32 mg
Ondansetron tber 15 Minuten intra-
venos infundiert. Bei der hdchsten ge-
testeten Dosis von 32 mg betrug die
maximale mittlere Anderung (Ober-
grenze des 90%-KI) des QTcF-Inter-
valls (Friderica-Korrektur) gegentiber
Placebo nach Basiskorrektur 5,8 msec
(7,8 msec). In dieser Studie wurden
keine QTcF-Intervalle von tiber 480 msec
und keine Verlangerung des QTcF-
Intervalls von Giber 60 msec gemessen.
Bei den mittels Elektrokardiogramm

FI_70387_V.07

gemessenen PR- bzw. QRS-Interval-
len traten keine signifikanten Ande-
rungen auf.

Kinder und Jugendliche:

Durch Chemotherapie induzierte Ubel-
keit und Erbrechen (CINV)

Die Wirksamkeit von Ondansetron
bei der Kontrolle der durch eine Tu-
mor-Chemotherapie hervorgerufenen
Emesis und Ubelkeit wurde in einer
randomisierten Doppelblindstudie mit
415 Patienten im Alter von 1 bis 18
Jahren bewertet (S3AB3006). An den
Tagen der Chemotherapie erhielten
die Patienten entweder 5 mg/m? On-
dansetron intravenés und 4 mg On-
dansetron oral nach 8-12 Stunden
oder 0,45 mg/kg Ondansetron intra-
vends und eine orale Placebo-Gabe
nach 8 bis 12 Stunden. Nach der
Chemotherapie erhielten beide Grup-
pen 3 Tage lang 4 mg Ondansetron-
Sirup zweimal téglich. Die vollstan-
dige Kontrolle des Erbrechens am
schlimmsten Tag der Chemotherapie
betrug 49 % (5 mg/m?2 KO intravends
und 4 mg Ondansetron oral) und 41 %
(0,45 mg/kg KG intravends und orales
Placebo).

Eine randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Doppelblindstudie (S3AB4003)
mit 438 Patienten im Alter von 1 bis
17 Jahren wies eine komplette Kon-
trolle des Erbrechens am schlimm-
sten Tag der Chemotherapie bei 73 %
der Patienten nach, wenn Ondanse-
tron bei einer Dosis von 5 mg/m? KO
intravends zusammen mit 2-4 mg
oralem Dexamethason verabreicht
wurde, und bei 71 % der Patienten,
wenn Ondansetron als Sirup bei einer
Dosis von 8 mg zusammen mit 2-4 mg
oralem Dexamethason an den Tagen
der zytotoxischen Behandlung gege-
ben wurde.

Nach der Chemotherapie erhielten
beide Gruppen 2 Tage lang 4 mg On-
dansetron-Sirup zweimal taglich. Zwi-
schen den beiden Behandlungsgrup-
pen fand sich keine Differenz bei der
Gesamtinzidenz oder der Beschaffen-
heit unerwiinschter Ereignisse.

In einer offenen, nicht vergleichenden
Prifung mit einem Behandlungsarm
(S3A40320) wurde die Wirksamkeit
von Ondansetron bei 75 Kindern im
Alter von 6 bis 48 Monaten unter-
sucht. Alle Kinder wurden mit drei in-
travendsen Dosen Ondansetron von
0,15 mg/kg KG behandelt, die 30 Mi-
nuten vor Beginn der Chemotherapie
und danach 4 und 8 Stunden nach
der ersten Dosis verabreicht wurden.
Bei 56 % der Patienten wurde eine

vollstandige Kontrolle der Emesis er-
reicht.

Eine weitere offene, nicht verglei-
chende und einarmige Studie (S3A239)
befasste sich mit der Wirksamkeit
einer intravenosen Dosis Ondansetron
von 0,15 mg/kg KG, gefolgt von zwei
Ondansetron-Dosen von 4 mg bei
Kindern im Alter von <12 Jahren und
von 8 mg bei Kindern von >12 Jah-
ren (Gesamtzahl: n=28 Kinder). Bei
42 % der Patienten wurde eine voll-
standige Kontrolle der Emesis er-
reicht.

Prévention von postoperativer Ubel-
keit und Erbrechen (PONV)

Die Wirksamkeit einer Einzeldosis
Ondansetron bei der PONV-Praven-
tion wurde in einer randomisierten,
Placebo-kontrollierten Doppelblind-
studie bei 670 Kindern im Alter von
1 bis 24 Monaten (postkonzeptuelles
Alter >44 Wochen, Gewicht >3 kg)
untersucht. Fur die Prifungsteilneh-
mer war ein effektiver chirurgischer
Eingriff unter Allgemeinandsthesie
geplant und sie wiesen einen ASA-
Status von <lll auf. Innerhalb von finf
Minuten nach Einleiten der Narkose
wurde eine Einzeldosis Ondansetron
von 0,1 mg/kg KG verabreicht. Der
Anteil der Studienteilnehmer, bei denen
wahrend der 24-stiindigen Bewer-
tungsphase (ITT) mindestens eine
emetische Episode auftrat, lag bei
Patienten unter Placebo hdher als bei
den mit Ondansetron behandelten
Patienten (28 % versus 11 %; p<0,0001).

In vier doppelblinden placebokontrol-
lierten Studien wurden 1469 Patienten
und Patientinnen (Alter 2 bis 12 Jahre)
einbezogen, die eine Allgemeinanés-
thesie erhielten. Patienten wurden
randomisiert auf intravendse Einzel-
dosen von Ondansetron (0,1 mg/kg
KG bei Kindern mit 40 kg oder weniger,
4 mg bei Kindern mit mehr als 40 kg;
Anzahl der Patienten = 735) oder Pla-
cebo (Anzahl der Patienten = 734).
Das Prifpréparat wurde unmittelbar
vor oder nach Einleiten der Narkose
Uber mindestens 30 Sekunden hin-
weg verabreicht. Ondansetron erwies
sich als signifikant wirksamer als Pla-
cebo beim Verhindern von Ubelkeit
und Erbrechen. In Tabelle 4 werden
die Resultate dieser Studien zusam-
mengefasst.

Siehe Tabelle 4.
Die Prolaktinkonzentrationen im Plasma

werden durch Ondansetron nicht ver-
andert.

Tabelle 4: Prdvention und Behandlung von PONV bei Kindern - Ansprechen auf
die Behandlung liber 24 Stunden hinweg

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 Episoden von Emesis, Rescue-Therapie oder Ausscheiden
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Patienten im Altersbereich von 5 bis
24 Monaten und von 3 bis 12 Jahren.

lingen und Kindern. Die Clearance stand
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Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Ondansetron bleiben nach
wiederholter Gabe unverandert.

a) Allgemeine Eigenschaften von On-
dansetron

Resorption

Nach oraler Anwendung von 8 mg
wird eine Spitzenplasmakonzentra-
tion von 30 mg/ml nach ungeféhr
1,5 Stunden erreicht. Bei Dosen Uiber
8 mg nimmt die systemische Expo-
sition gegentber Ondansetron mehr
als dosisproportional zu.

Die durchschnittliche Bioverfigbar-
keit bei gesunden, mannlichen Frei-
willigen betragt nach Verabreichung
einer einzelnen 8-mg-Tablette unge-
fahr 55-60 %.

Bei Gegenwart von Nahrung ist die
Bioverfligbarkeit 17 % hodher. Diese
Zunahme ist nicht signifikant.

Nach i.v. Verabreichung von Ondanse-
tron wird eine vergleichbare systemi-
sche Exposition erzielt.

Verteilung

Die Plasma-Protein-Bindung betrégt
70-76 %. Das theoretische Vertei-
lungsvolumen betragt 2,5 I/kg.

Biotransformation

Ondansetron wird vorwiegend in der
Leber von mehreren Cytochrom-P450-
Enzymen, CYP3A4, CYP1A2 und
CYP2D8, verstoffwechselt. Ein Mangel
an dem Enzym CYP2D6 (,Poor-Meta-
bolizer-Phanotyp* fiir 2D6) hat keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Ondansetron.

Elimination

Die Metaboliten werden im Urin und
in den Fazes ausgeschieden. Weniger
als 5 % Ondansetron werden unver-
andert Uber den Urin ausgeschieden.
Die terminale Halbwertzeit von Ondan-
setron nach oraler oder i.v. Anwen-
dung ist ungeféhr gleich und betragt
ca. 3 Stunden.

Die Pharmakokinetik von Ondansetron Studie Ee\\lti%rgtgg)population Alter N AUC CL VDss | Tire
verlauft generell linear mit nur gering- o
fugigen Abweichungen wéhrend der (ng.u/mi) (I/u_/kg) (Vkg) _(u)
Akkumulationsphase bis zum Erreichen Geometrisches Mittel-
des Steady-State. Mittel wert
S3A40319" | Operation (0,1 oder | 1-4 19 360 0,401 | 3,5 6,7
b) Patientenmerkmale 0,2 mg/kg) Monate
S3A40319" | Operation (0,1 oder |5-24 22 236 0,581 | 2,3 2,9
Kinder und Jugendliche (im Alter von 0,2 mg/kg) Monate
1 Monat bis 17 Jahren) S3A40320 |Krebs/ 1-48 [115] 257 [ 0582 [365| 4,9
Bei Kindern im Alter von 1 bis 4 Mona- und Operation (0,15 mg/ | Monate
ten (n=19), die einem chirurgischen S3A40319 (kg alle 4 h /0,1 oder
Eingriff unterzogen wurden, verlief die Pop PK2% |0,2 mg/kg)
gewichtsnormalisierte Clearance um | [g3KG02¢ |Operation @ mg | 3-12 21 | 240 | 0439 [1,65]| 29
circa 30 % langsamer als bei Patien- oder 4 mg) Jahre
ten im Alter von 5 bis 24 Monaten
(n:22), Warjedoch mit derjenigen von S3A-150 Klll'eaSAOJ 5 mg/kg j—;8 21 247 0,599 1 ,9 2,8
Patienten zwischen 3 und 12 Jahren alle 4 h) anre

Die Differenzen bei den pharmakoki-
netischen Parametern in der Patien-
tenpopulation im Alter von 1 bis 4
Monaten kdnnen teilweise durch den
héheren Prozentsatz an Kdrper-
flissigkeit bei Neugeborenen und
Kleinkindern sowie durch ein hdheres
Verteilungsvolumen fir wasserlds-
liche Arzneimittel wie Ondansetron
erklart werden.

Bei Kindern im Alter zwischen 3 und
12 Jahren, die einer Operation unter
Allgemeinanésthesie unterzogen wur-
den, waren im Vergleich zu Erwach-
senen die absoluten Werte sowohl
fiir die Clearance als auch das Ver-
teilungsvolumen von Ondansetron
reduziert. Beide Parameter stiegen
auf lineare Weise mit dem Koérperge-
wicht an und ab dem Alter von 12
Jahren néherten sich die Werte den-
jenigen fur junge Erwachsene an. Er-
folgte eine Normalisierung der Werte
fiir Clearance und Verteilungsvolumen
durch das Kérpergewicht, dann waren
die Werte dieser Parameter fur die
verschiedenen Altersgruppen éhnlich.
Auf dem Korpergewicht basierende
Dosierung erbringt eine Kompensation
fur altersbezogene Veranderungen
und eine effektive Normalisierung der
systemischen Exposition padiatrischer
Patienten.

Siehe Tabelle 5.

Nach der intravendsen Gabe von On-
dansetron an 428 Prifungsteilnehmer
(Karzinompatienten, OP Patienten
und gesunde Freiwillige) im Alter von
1 Monat bis 44 Jahren wurde eine
Analyse der Populationspharmako-
kinetik durchgefiihrt. Auf Grundlage
dieser Analyse war die systemische
Aussetzung (AUC) zu Ondansetron
nach der oralen oder intravendsen
Applikation bei Kindern und Jugend-
lichen derjenigen vergleichbar, die bei
Erwachsenen beobachtet wurde — mit
Ausnahme von Sauglingen im Alter
1 bis 4 Monaten. Das Volumen stand
zum Alter in Beziehung und lag bei

Erwachsenen niedriger als bei Saug-

mit dem Korpergewicht, nicht aber
mit dem Lebensalter in Beziehung —
mit Ausnahme von Sduglingen zwi-
schen 1 bis 4 Monaten. Angesichts
der kleinen Zahl der in dieser Alters-
gruppe untersuchten Prifungsteil-
nehmer lasst sich nur schwer schluss-
folgern, ob bei Sauglingen von 1 bis
4 Monaten ein zuséatzlicher, altersbe-
zogener Rlickgang bei der Clearance
auftrat oder ob es sich lediglich um
eine inhdrente Variabilitat handelte.
Nachdem PONV bei Patienten im Alter
von weniger als 6 Monaten nur mit
einer Einzeldosis behandelt wird, sollte
eine verminderte Clearance wahr-
scheinlich keinen klinischen Stellen-
wert haben.

Altere Patienten

Frihe Phase-I-Studien bei gesunden
alteren Freiwilligen zeigten einen
altersbedingten Abfall der Clearance
und einen Anstieg der Halbwertszeit
von Ondansetron. Jedoch fihrte eine
breite interindividuelle Variabilitat zu
einer betrachtlichen Uberlappung in
den pharmakokinetischen Parametern
zwischen jungen (< 65 Jahre) und &l-
teren Probanden (> 65 Jahre). Es
wurden keine Unterschiede in der
Sicherheit und Wirksamkeit zwischen
jungen und &lteren Krebspatienten in
den klinischen Studien zur Chemo-
therapie-induzierten Ubelkeit, Brech-
reiz und Erbrechen beobachtet.

Basierend auf neueren Modellen be-
zliglich Ondansetron-Konzentrationen
im Plasma und Expositions-Reak-
tions-Beziehungen wird nach intrave-
ndser Injektion von Ondansetron eine
groBere Wirkung auf den QTcF-Wert
bei Patienten ab einem Alter von
75 Jahren im Vergleich zu jingeren
Erwachsenen vorhergesagt. Es werden
spezielle Dosis-Informationen flir Pa-
tienten von 65 bis 75 Jahren und fir
Patienten Uber 75 Jahre fur die intra-
vendse Anwendung gegeben (siehe
Abschnitt 4.2). Fir orale Darreichungs-
formen und Zapfchen ist keine An-
passung der Dosierungsempfehlungen
erforderlich.

Tabelle 5: Pharmakokinetik bei pddiatrischen Patienten zwischen 1 Monat und

18 Jahren

vergleichbar. Flr die Patientengruppe 1 Einmalige intravendse Gabe Ondansetron: 0,1 oder 0,2 mg/kg

von 1 bis 4 Monaten betrug die Halb- 2 Populationspharmakokinetik: 64 % Krebspatienten, 36 % chirurgische Patienten

wertszeit durchschnittlich 6,7 Stun- 3 Geschatzte Population; AUC basierend auf einer Dosis von 0,15 mg/kg

den im Vergleich zu 2,9 Stunden bei 4 Einmalige intravendse Gabe Ondansetron: 2 mg (3-7 Jahre) oder 4 mg (8-12 Jahre).
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Patienten mit eingeschrénkter Leber- 6.2 Inkompatibilitaten Natriumchlorid-Lésung zur intrave-
funktion Dieses Arzneimittel darf nicht mit an- nosen Infusion, BF, 0,9 % w/v
Bei F_’atienten mit _sch_weren L(_eber- deren Arzneimitteln gemischt werden, GIu_cose-Lt')sung zur intravendsen In-
funktionsstdrungen ist die systemische auBer den in Abschnitt 6.6 angege- fusion, BP, 5 % w/v
Clearance von Ondansetron deutlich benen. Mannitol-Lésung zur intravendsen In-
reduziert, mit verlangerten Elimina- fusion. BP. 10 % w/v
tionshalbwertszeiten (15-32 Stunden) . Ri ’-L", int ssen In-
und die orale Bioverfiigbarkeit ndhert | 6.3 Dauer der Haltbarkeit fulgi%ir ésung zur intravendsen In
sich infolge der verringerten préa- Ungedffnet
systemischen Verstoffwechselung 3 Jahre Kaliumchlorid-L6sung 0,3 % w/v und
100 %. Natriumchlorid-Lésung 0,9 % w/v zur
o } intravendsen Infusion
Eingeschrénkte Nierenfunktion Injektionslésung Kaliumchlorid-Lésung 0,3 % w/v und
Bei Patienten mit maBiger Nieren- N:?lchI de]rcn Offnen sollée das grznei- Glucose-Lésung, BP, 5 % w/v zur in-
funktionsstérung (Kreatinin-Clearance mittel sofort angewendet werden. travendsen Infusion
31-60 ml/min) sind sowohl die syste- . —_
mische Clearance als auch das Ver- Infusionslésung Elaecﬁtste);g[?;\r/]a%Orr:"ﬁ'?gzit?nqA%Chcl)gc—l
teilungsvolumen reduziert; dies fiinrt Fir die in Abschnitt 6.6 angegebenen nen Infusionslbsu%gen wurde b%i Kon-
zu einer Klinisch nicht signifikanten Lésungen wurde die chemische und zentrationen von 0,016 mg/ml und
Erhdhung der Eliminationshalbwerts- physikalische Stabilitat nach Ansetzen 0,64 mg/ml nachgewiesen
é?'t (%Uf 6.5 StrL]lndeT ”aXh I.v. ugd 7:)1 fur einen Zeitraum von 7 Tagen bei ’ :
tunden nach oraler Anwenaung). 25 °C und 2-8 °C nachgewiesen. ibilitatsori]
Dieser Anstieg ist Kinisch nicht signi- Gurohgofinrt mifusionsbeutain and
fikant. Eine Studie bei Hamodialyepa- Aus mikrobiologischer Sicht sollte die “besteck aus Polyvinylchlorid, mit
tienten (Kreatinin-Clearance < 15 m/mir) gebrauchsfertige Lsung sofort ver- Polyethylen-Infusionsbeuteln, Glas-
zeigte eine unveranderte Pharmako- wendet werden. Falls eine sofortige ampullen Typ 1 und Polypropylen-
kinetik von Ondansetron (die Unter- Verwendung nicht vorgesehen ist, Spritzen. Verdinnungen von Ondan-
suchung erfolge zwischen den Dialysen). liegen die Autbewahrungszeiten und setron Accord in 10 % Mannitol-, Rin-
-bedingungen in der Verantwortung ger-Injektionsldsung, 0,3 % Kalium-
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit ?es&névtenc(ljers.ch.);rgoagrvyerlﬁe_gur- chlorid- und 0,9 % Natriumchlorid-
, , en 24 stunden bel 26 L nicht uber- Injektionslésung, 0,3 % Kaliumchlo-
Basierend auf den konventionellen schritten werden, es sei denn, die Zu- rid- und 5 % Dextrose-Injektions-
Studien zur Toxizitét bei wiederholter bereitung fand unter kontrollierten Idsung, 0,9 % Natriumchlorid- und
Gabe, Genotoxizitat und zum kanze- und validierten aseptischen Bedin- 5 % Glucose-Injektionslésung sind
rogenen Potenzial lassen die prakli- gungen statt. nachweislich stabil in Polyvinylchlo-
P;i?gﬁ?ueaégﬂ Iﬁ;nnzgﬁzgngif:ngﬁ } rid-Infusionsbeuteln und -bestecken,
) i Polyethylen-Infusionsbeuteln, Glas-
. . 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen reth !
Ondansetron und seine Metaboliten fiir die Aufbewahrung behaltnissen vom Typ 1 und in Poly-
reichern sich in der Milch von Ratten ) o ) propylen-Spritzen.
mit einem Milch:Plasma-Verhéltnis Fir dieses Arzneimittel sind bezlig-
von 5,2:1 an. lich der Temperatur keine besonderen e .
o _ Lagerungsbedingungen erforderlich. g?ﬁ%gggﬁi;ﬁgf&%@g? dAIgr?\er}]m;Ir::
In Studien mit Ratten und Kaninchen : - hand einer intravendsen Infusion unter
zur embryo-fetalen Entwicklung und Ampullen in der Originalverpackung Nutzung von 0.9 % Natriumchlorid-
in Toxizitatsstudien zur pré- und post- aufbewahren, um den Inhalt vor Licht d5 3 Dextr °| iektionsld
natalen Entwicklung bei Ratten zeigte zu schiitzen. und o 76 Dextrose-njextionsiosung
: o A bei 1 mg/Stunde, z. B. aus einem In-
Ondansetron keine signifikante Wir- ' )4 ; !
kung auf die Muttertiere, die Entwick- Lagerungsbedingungen des ver- fu:rlr?n:tig:;%rg%%i svt;eréglnn%?éﬁzzﬂ:
lung der Nachkommen und die Fort- dlnnten Arzneimittels siehe Abschnitt gen gu,bstanzen Kkénnen tiber dags v
pflanzungsfahigkeit. Die Dosierungen 6.3. Stiick eines Bestecks fir die Ondan-
\é\(arefp etwa 6- bzw. 24-fach hoher als setron-Verabreichung bei Konzentra-
ie fr den Menschen empfohlene 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses tionen von Ondansetron von 16 bis
orale Maximaldosis, bezogen auf die - 160 Mikrogramm/ml (z. B. 8 mg/500 ml
Kdrperoberflache. Ampullen aus Klarglas, Typ I/ Braun- beziehungsweise 8 n"-lg/.50 mgl) 2uge-
) ) ) glasampullen fiihrt werden:
Eine Studie an klonierten humanen )
kardialen lonenkanélen hat gezeigt, 2ml: ) ) ) ]
dass Ondansetron in klinisch relevan- PackungsgroBen: Cisplatin: Konzentrationen bis zu
ten Konzentrationen die kardiale Re- : : 0,48 mg/ml (240 mg in 500 ml) mit
polarisation tiber eine Blockade der Karton mit 10 Ampullen. einer Infusionsdauer von 1-8 Stunden.
HERG-Kaliumkanale beeinflussen Karton mit 5 Ampullen.
kann. Eine dosisabhéangige QT Ver- 4mi Carboplatin: Konzentrationen von
ldngerung wurde in einer umfassenden mi 0,18 mg/ml bis 9,9 mg/ml (90 mg in
QT Studie bei freiwilligen Versuchs- PackungsgroBen: 500 ml bis 990 mg in 100 ml) mit einer
personen beobachtet (siehe Abschnitt Karton mit 10 Ampullen. Infusionsdauer von 10 Minuten bis
5.). Karton mit 5 Ampullen. zu 1 Stunde.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Es werden mdglicherweise nicht alle Etoposid: Konzentrationen von
) i i PackungsgréBen in den Verkehr ge- 0,14 mg/ml bis 0,25 mg/ml (72 mg in
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile bracht. 500 mli bis 250 mg in 1 Liter) mit einer
Citronens&ure-Monohydrat Infusionsdauer von mehr als 30 Mi-
Natriumcitrat 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen nuten bis zu 1 Stunde.
i i fiir die Beseitigung und sonstige
Natrllumchlorld. ) Hinweise zur H%md%abung 9 Ceftazidim: In Wasser fur Injektions-
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung) o ] ) zwecke laut Herstelleranweisung an-
Salzséure, konzentriert (zur pH-Ein- ng:%sung darf nicht autoklaviert gesetzte Dosen im Bereich von 250 mg
stellung) w . bis 2000 mg (2,5 ml fiir 250 mg und
W fiir Iniekti K ) 10 ml fur 2 g Ceftazidim) und Gabe
asser iur injektionszwecke Ondansetron Accord darf nur mit den als intravendse Bolusinjektion tiber
empfohlenen Infusionsldsungen ge- circa 5 Minuten.
mischt werden:
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FACHINFORMATION

accord

Ondansetron Accord 2 mg/ml
Injektions-/Infusionslésung

10.

11.

Cyclophosphamid: Dosen im Bereich
von 100 mg bis 1 g, in 5 ml Wasser
fur Injektionszwecke je 100 mg Cy-
clophosphamid laut Herstelleranwei-
sung angesetzt, und Gabe als intra-
vendse Bolusinjektion Uber circa 5
Minuten.

Doxorubicin: Dosen im Bereich von
10-100 mg, in 5 ml Wasser fir Injek-
tionszwecke je 10 mg Doxorubicin
laut Herstelleranweisung angesetzt,
und Gabe als intravendse Bolusin-
jektion Uber circa 5 Minuten.

Dexamethason: Dexamethason-Na-
triumphosphat, 20 mg, kann als lang-
same intravendse Injektion von 2-5
Minuten Dauer Uber das Y Stlick eines
Infusionsbestecks gegeben werden,
das Uber circa 15 Minuten eine On-
dansetron-Dosis von 8 oder 16 mg
abgibt, die in 50-100 ml einer kom-
patiblen Infusionslésung angesetzt
wurde. Es wurde die Kompatibilitat
zwischen Dexamethason-Natrium-
phosphat und Ondansetron nachge-
wiesen, was die Verabreichung die-
ser Wirkstoffe Uber das gleiche In-
fusionsbesteck bei Konzentrationen
unterstitzt, die 32 Mikrogramm -
2,5 mg/ml fir Dexamethason-Na-
triumphosphat und 8 Mikrogramm —
0,75 mg/ml fir Ondansetron ent-
sprechen.

Die Lésung muss vor der Verabrei-
chung (und auBerdem nach dem An-
setzen) einer Sichtprifung unterzo-
gen werden. Nur klare und praktisch
partikelfreie L6sungen verwenden.

Verdinnte L&sungen sind lichtge-
schitzt aufzubewahren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu ent-
sorgen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
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