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Ondansetron Accord 4 mg/2 ml
L&sung zur Injektion/Infusion in
einer Fertigspritze

Ondansetron Accord 8 mg/4 mi

L&sung zur Injektion/Infusion in
einer Fertigspritze

Erwachsene

Behandlung von durch zytotoxische
Chemotherapie oder Strahlentherapie
induzierter Nausea und Emesis, sowie
Pravention und Therapie der postope-
rativen Nausea und Emesis.

Kinder und Jugendliche

Behandlung von durch Chemotherapie
induzierter Nausea und Emesis bei
Kindern im Alter von = 6 Monaten.
Zu oral verabreichtem Ondansetron
fur die Pravention und Behandlung
von postoperativer Nausea und Eme-
sis wurden bislang keine Studien
durchgefiihrt. Fur die Vorbeugung
und Behandlung der postoperativen
Nausea und Emesis wird bei Kindern
im Alter von = 1 Monat eine i.v. Injek-
tion empfohlen.
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Dosierung

Durch Chemo- und Strahlentherapie
induzierte Nausea und Emesis

Erwachsene

Das emetogene Potenzial einer Krebs-
behandlung kann je nach Dosen und
Kombinationen der verwendeten

Injektion (nicht weniger als 30 Se-
kunden) oder intramuskular unmittel-
bar vor Gabe des Chemotherapeu-
tikums.

e Eine Dosis von 8 mg Ondansetron
als langsame intravendse Injektion
(nicht weniger als 30 Sekunden)
oder intramuskulare Injektion un-
mittelbar vor Gabe des Chemothe-
rapeutikums, gefolgt von zwei wei-
teren intravendsen Injektionen (nicht
weniger als 30 Sekunden) oder
intramuskuldren Dosen von 8 mg
Ondansetron im Abstand von vier
Stunden oder von einer Dauerinfu-
sion von 1 mg/Stunde bis zu einer
Dauer von 24 Stunden.

e Eine maximale intravendse Initial-
dosis von 16 mg Ondansetron un-
mittelbar vor Gabe des Chemothe-
rapeutikums als Infusion (verdiinnt
in 50 bis 100 ml Kochsalzlésung
oder einer anderen kompatiblen
Losung, siehe Abschnitt 6.6) Uber
mindestens 15 Minuten. Nach der
initialen Ondansetron-Dosis kdnnen
2 zusétzliche intravendse Dosen
von je 8 mg (Uiber mindestens 30 Se-
kunden) oder intramuskulare Dosen
im Abstand von je 4 Stunden ver-
abreicht werden.

stiegs des Risikos einer Verlange-
rung des QT Intervalls darf eine
Einzeldosis 16 mg nicht Uberschrei-
ten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und

5.1).

Die Auswahl des Dosierungsschemas
soll anhand der Schwere des Erbre-
chens bestimmt werden. Bei stark
emetisch wirkenden Chemotherapien

2. UALITATIVE UND QUANTITATIVE ; N
gUSAMMENSETZUQNG Chemo- und Strahlentherapie-Sche- kann die Wirkung von Ondansetron
o o mata variieren. Die Wahl des Dosie- durch eine zusatzliche Gabe einer in-
Jeder ml Injektions-/Infusionslésung rungsschemas sollte sich durch den travendsen Einzeldosis von 20 mg
in einer Fertigspritze enthalt 2 mg On- Schweregrad der Emesis bestimmen. Dexamethason-Natriumphosphat vor
dansetron (als Ondansetronhydro- der Chemotherapie verstarkt werden.
chlorid-Dihydrat). Die Art der Anwendung und die Dosis
Jede Fert it it 9 ml enthalt von Ondansetron sollten im Bereich Kinder und Jugendliche
eae rertigspritze mit £ mi entha von 8-32 mg/Tag flexibel sein und wie L ;
4 mg Oncanseon @ Orcanseio- | {olgtgowat werden L Cheriete s e
rochlorid- rat).
4 id-Dihydrat) ) Alter von =z 6 Monaten und Jugend-
Jede Fertigspritze mit 4 ml enthélt ggva%tlggtehr;?aggemotheraple und l/ghen _
8 mg Ondansetron (als Ondansetron- ’ Die Dosis zur Behandlung von durch
hydrochlorid-Dihydrat). In den ersten 24 Stunden nach einer Chemotherapie induzierter Nausea
L und Emesis kann auf Grundlage der
. o Chemo- oder Strahlentherapie wird Korperoberfliche oder des Karper-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter folgendes Dosierungsschema emp- ewFi)chts Do aahr et rarden ~ sti)she
\(\]lrkung_: Jeder m| Injca_ktlons-/lnfu3|OQ§- fohlen: gnten Eine Dosierung nach Kérper-
I6sung in einer Fertigspritze enthalt - eine Einzeldosis von 8 mg als lang- ewicht fihrt im Vergleich - e‘ijner
3,60 mg Natrium als Natriumcitrat, same intravendse Injektion (inner- gDosierun nach Kor groberﬂéche U
Natriumchlorid und Natriumhydroxid. halb von nicht weniger als 30 Sekun- C 9 P ‘
e . : héheren Tagesgesamtdosen - siehe
o ) . den) oder eine intramuskulare Injek- Abschnitt 4.4 und 5.1
Vollstandige Auflistung der sonstigen tion unmittelbar vor Beginn der schnitt 4.4 und o.1.
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Chemo- bzw. Strahlentherapie, ge- )
folgt von 8 mg oral alle 12 Stunden. Ondansetron SO”tE mit 5 % Dextrose
oder 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
3. DARREICHUNGSFORM Stark tisch wirkende Ch Infusionslésung oder einer anderen
s . . L ark emetisch wirkende Chemo- kompatiblen Infusionsflissigkeit (siehe
P]ﬁktloni—ﬂnfUSIOI’]SIOSUI’]g in einer therapie: Abschnitt 6.6) verdiinnt undgijber einen
ertigspritze Bei Patienten. die eine stark tisch Zeitraum von mindestens 15 Minu-
Klare, farblose L&sung, frei von sicht- w(iarlkei (Ijeen C?r:]én:gtﬁgfa;izr z.eg.ehlgtc:h ten intravends verabreicht werden.
baren Partikeln. dosiertes Cisplatin, erhalten, kann Es sind keine Daten aus kontrollierten
H: 3.30 bis 4.00 Ondansetron entweder oral, rektal, klinischen Studien zur Anwendung
pH: 2,90 DIS 2, intravends oder intramuskular gege- von Ondansetron Accord zur Préven-
e , ben werden. In den ersten 24 Stun- tion von verzdgerter oder verlanger-
gssomocl)allt;lkt. 270 mOsm/kg bis den einer Chemotherapie hat sich terChemotheragpie-induzierter Naugsea
msmikg Ondansetron bei den folgenden Do- und Emesis vorhanden. Es sind keine
sierungen als gleich wirksam erwiesen: Daten aus kontrollierten klinischen
4. KLINISCHE ANGABEN * Eine Einzeldosis von 8 mg Ondan- Stlt.ldier'k zur Agvgengltm% I\/ort1hOr1da_n-
; setron als langsame intravendse setron Accora bel stranientherapie-
4.1 Anwendungsgebiete 2 induzierter Nausea und Emesis bei

Kindern vorhanden.

Dosierung nach Kérperoberflache

Ondansetron soll unmittelbar vor der
Chemotherapie als intravendse Ein-
zeldosis von 5 mg/m?verabreicht wer-
den. Eine i.v.-Einzeldosis darf 8 mg
nicht Uberschreiten.

Die Gabe von oralen Dosen kann
12 Stunden spéater begonnen werden
und kann Uber einen Zeitraum von
bis zu 5 Tagen fortgeflhrt werden
(siehe Tabelle 1).

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

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Dosierung nach Kérpergewicht

Eine Dosierung nach Korpergewicht
fihrt im Vergleich zu einer Dosierung
nach Koérperoberflaiche zu héheren
Tagesgesamtdosen (siehe Abschnitt
4.4 und 5.1).
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Ondansetron soll unmittelbar vor der
Chemotherapie als intravendse Ein-
zeldosis von 0,15 mg/kg (KG) verab-
reicht werden. Eine i.v.-Einzeldosis
darf 8 mg nicht Uberschreiten.

Zwei weitere i.v. Dosen kénnen alle
4 Stunden verabreicht werden. Die
Gabe von oralen Dosen kann 12 Stun-
den spater begonnen werden und
kann Uber einen Zeitraum von bis zu
5 Tagen fortgefiihrt werden (siehe Ta-
belle 2).

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

Siehe Tabelle 2.

Besondere Patientenpopulationen
(alle Indikationen)

Altere Patienten

Bei Patienten von 65 bis 74 Jahren
kann das normale Dosisschema fiir
Erwachsene angewendet werden.
Alle intravendsen Dosen sollten in
50 bis 100 ml Kochsalzlésung oder
einer anderen kompatiblen Infusions-
I6sung verdunnt (siehe Abschnitt 6.6)
und Uber 15 Minuten infundiert wer-
den.

Bei Patienten von 75 Jahren und alter
darf die intravendse Initialdosis von
8 mg Ondansetron nicht tberschrit-
ten werden. Alle intravendsen Dosen
sollten in 50 bis 100 ml Kochsalz-
I6sung oder einer anderen kompa-
tiblen Infusionsldsung verdiinnt (siehe
Abschnitt 6.6) und Uber 15 Minuten
infundiert werden.

Nach der initialen Dosis von 8 mg kén-

nen 2 weitere Dosen von 8 mg Uber
15 Minuten als Infusion verabreicht

werden; zwischen den Gaben miissen
jeweils mindestens 4 Stunden liegen
(siehe Abschnitt 5.2).

Ondansetron wird von Patienten tber
65 Jahre ohne Anpassung der Dosis,
Verabreichungshaufigkeit oder Verab-
reichungsmethode gut vertragen.

Postoperative Nausea und Emesis

Erwachsene

Zur Pravention von postoperativer
Nausea und Emesis:

Ondansetron kann als Einzeldosis
von 4 mg intramuskulér oder als lang-
same intravendse Injektion zum Zeit-
punkt der Andsthesieeinleitung oder
als Einzeldosis von 16 mg oral eine
Stunde vor der Anéasthesie verab-
reicht werden.

Zur Behandlung von bestehender
postoperativer Nausea und Emesis:
Es wird eine Einzeldosis von 4 mg
empfohlen, die intramuskuldr oder
als langsame intravendse Injektion
gegeben wird.

Kinder und Jugendliche — Postopera-
tive Nausea und Emesis bei Kindern
im Alter von > 1 Monat und Jugend-
lichen

Zur Prévention von postoperativer
Nausea und Emesis vor einem allge-
meinchirurgischen Eingriff: Zur Vor-
beugung von postoperativer Nausea
und Emesis bei padiatrischen Patien-
ten, die unter Vollnarkose operiert
werden, kann eine Einzeldosis Ondan-
setron von 0,1 mg/kg (KG) (bis zu
einer maximalen Dosis von 4 mg) als
eine langsame intravendse Injektion
(Gber nicht weniger als 30 Sekunden)
entweder vor, bei oder nach der Nar-
koseeinleitung gegeben werden.

Zur Behandlung von postoperativer
Nausea und Emesis nach der Opera-
tion bei padiatrischen Patienten, die
unter Vollnarkose operiert werden,
kann eine Einzeldosis Ondansetron
von 0,1 mg/kg (KG) (bis zu einer maxi-
malen Dosis von 4 mg) als eine lang-
same intravendse Injektion (Uber nicht
weniger als 30 Sekunden) gegeben
werden.

Fir Kinder unter 2 Jahren sind keine
Daten Uiber die Anwendung von On-
dansetron zur Behandlung von post-
operativer Nausea und Emesis ver-
fugbar.

Besondere Patientenpopulationen
(alle Indikationen)

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Ondansetron
in der Vorbeugung und Behandlung
von postoperativer Nausea und Eme-
sis bei alteren Patienten vor. Ondan-
setron wird jedoch von Patienten tiber
65 Jahren, die eine Chemotherapie
erhalten, gut vertragen.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Es ist keine Anpassung der Dosis,
der Dosierungshaufigkeit oder Ande-
rung des Verabreichungsweges er-
forderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit mittlerer oder schwe-
rer Einschréankung der Leberfunktion
ist die Clearance von Ondansetron
signifikant verringert und die Serum-
halbwertszeit signifikant erhéht. Die
Tagesgesamtdosis von 8 mg darf bei
diesen Patienten nicht Uberschritten
werden.

Méarz 2024

Tabelle 1: Dosierung nach Koérperoberfldche bei Chemotherapie — Kinder im Alter

von = 6 Monaten und Jugendliche Patienten mit schlechtem Spartein/

Debrisoquin-Metabolismus

Korper- Tag 19 Tage 2-6 Die Eliminationshalbwertszeit von On-
oberflache dansetron ist bei Patienten, die als
<0,6 m? 5 mg/m? i.v. plus 2 mg Sirup 2 mg Sirup alle 12 Stunden schlechte Spartein- oder Debrisoquin-

Metabolisierer eingestuft sind, nicht
verandert. Folglich fihren wiederholte
Dosen bei diesen Patienten zu Expo-
sitionsspiegeln des Wirkstoffes, die
sich von jenen der allgemeinen Po-
pulation nicht unterscheiden. Es ist
keine Anpassung der Tagesdosis oder
der Dosisfrequenz erforderlich.

nach 12 Stunden
5 mg/m? i.v. plus 4 mg Sirup
nach 12 Stunden

2 Eine i.v.-Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.

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

Hinweis: Es sind mdglicherweise nicht alle Darreichungsformen erhéltlich.

>0,6 m? 4 mg Sirup oder Tablette alle

12 Stunden

Art der Anwendung

Tabelle 2: Dosierung nach Kérpergewicht bei Chemotherapie - Kinder im Alter
von = 6 Monaten und Jugendliche Zur intravendsen oder intramusku-

laren Injektion oder zur intravendsen

Korper- Tag 1@" Tage 2-6® Infusion nach Verdiinnung.
gewicht
<10 kg Bis zu 3 Dosen von 0,15 mg/kg i.v. | 2 mg Sirup alle 12 Stunden Anleitungen zur Verdlinnung des Arz-
alle 4 Stunden neimittels vor der Anwendung siehe
> 10 kg Bis zu 3 Dosen von 0,15 mg/kg i.v. |4 mg Sirup oder Tablette alle Abschnitt 6.6.
alle 4 Stunden 12 Stunden

Bei beabsichtigter Anwendung von
Ondansetron zur Prévention einer
verzdgerten Chemo- oder Strahlen-
therapie-induzierten Nausea und Eme-
sis bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern sind die aktuelle Behand-
lungspraxis und die entsprechenden
Leitlinien zu befolgen.

2 Eine i.v.-Dosis darf 8 mg nicht Uiberschreiten.

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

Hinweis: Es sind méglicherweise nicht alle Darreichungsformen erhéltlich.

¢ Mit den 4-mg-Tabletten kann keine 2-mg-Dosis erreicht werden, da sie nicht in zwei Dosen auf-
geteilt werden dirfen.
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sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberempfindlichkeitsreaktionen wur-
den bei Patienten beobachtet, die
bereits Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auf andere selektive 5HT;-Re-
zeptorantagonisten zeigten.

Bei Auftreten von Atembeschwerden
sollten diese symptomatisch behandelt
und aufmerksam durch das medizini-
sche Personal Uberwacht werden, da
Atembeschwerden ein Signal fir Uber-
empfindlichkeitsreaktionen sein kdnnen.

Ondansetron verlangert dosisabhan-
gig das QT-Intervall (siehe Abschnitt
5.1). AuBerdem wurden nach Markt-
einflhrung bei Patienten die Ondan-
setron erhielten, Falle von Torsade de
Pointes berichtet. Bei Patienten mit
angeborenem Long-QT-Syndrom soll
Ondansetron vermieden werden. On-
dansetron soll bei Patienten, welche
eine Verlangerung der QT-Zeit auf-
weisen oder bei denen sich eine ver-
langerte QTc-Zeit entwickeln kann,
mit Vorsicht angewendet werden, ein-
schlieBlich bei Patienten mit Elektro-
lytstérungen, kongestiver Herzinsuf-
fizienz, Bradyarrhythmien oder bei
Patienten, die andere Arzneimittel
einnehmen, die eine Verldngerung
des QT-Intervalls oder Elektrolyt-
stérungen hervorrufen.

Fir mit Ondansetron behandelte Pa-
tienten wurden Félle von myokardialer
Ischamie, vorwiegend wahrend einer
intravendsen Verabreichung, berichtet.
Patienten sollten wahrend der intraven-
sen Verabreichung und danach eng auf
Symptome einer myokardialen Ischa-
mie Uberwacht werden. Sollte sich nach
der Verabreichung von Ondansetron
eine myokardiale Ischdmie entwickeln,
kann eine medizinische Intervention
erforderlich sein (sieche Abschnitt 4.8).

Eine Hypokaliamie und eine Hypo-
magnesidmie sollten vor Verabreichung
von Ondansetron korrigiert werden.

Nach Markteinfihrung wurden Falle
eines Serotonin-Syndroms (einschlieB-
lich verdndertem mentalem Status,
autonomer Instabilitdt und neuromus-
klaren Abnormalitaten) nach der gleich-
zeitigen Gabe von Ondansetron und
anderen serotonergen Arzneimitteln
(einschlieBlich selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (SNRI)) beschrieben.
Wenn eine gleichzeitige Behandlung
mit Ondansetron und anderen sero-
tonergen Arzneimitteln klinisch erfor-
derlich sein sollte, wird eine engma-
schige Uberwachung des Patienten
empfohlen.

FI-2203436-2203919_V.03

4.5

Kinder und Jugendliche

Pédiatrische Patienten, die Ondansetron
zusammen mit hepatotoxischen Che-
motherapeutika erhalten, sollten eng
auf Leberfunktionsstérungen hin Giber-
wacht werden.

Chemotherapie-induzierte Nausea
und Emesis: Wird die Dosis auf der
Grundlage von mg/kg (KG) berechnet
und werden drei Dosen in 4-stlindigen
Absténden verabreicht, fallt die Ge-
samt-Tagesdosis hoher aus, als wenn
die Gabe in einer Einzeldosis von
5 mg/m?, gefolgt von einer oralen
Dosis, verabreicht wird. Es wurden
keine klinischen Studien zum Ver-
gleich der Wirksamkeit dieser beiden
unterschiedlichen Behandlungspléane
durchgefihrt. Ein studienlbergreifen-
der Vergleich verweist auf dhnliche
Wirksamkeit der beiden Behandlungen
(siehe Abschnitt 5.1).

Ondansetron enthalt Natrium

Ondansetron enthalt 3,60 mg Natrium
pro ml, entsprechend 0,18% der von
der WHO fiir einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es deutet nichts darauf hin, dass On-
dansetron den Metabolismus anderer,
gewohnlich gleichzeitig verabreichter
Arzneimittel, induziert oder hemmt.
Spezielle Studien haben gezeigt, dass
unter Ondansetron keine pharmako-
kinetischen Wechselwirkungen mit
Alkohol, Temazepam, Furosemid, Al-
fentanil, Tramadol, Morphin, Lidocain,
Thiopental oder Propofol auftreten.

Ondansetron wird Uber mehrere Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme — CYP3A4,
CYP2D6 und CYP1A2 — der Leber
metabolisiert. Da eine Vielzahl an
metabolischen Enzymen Ondansetron
verstoffwechseln kénnen, wird eine
Enzyminhibition oder reduzierte Aktivi-
tat eines Enzyms (z. B. genetisch be-
dingter CYP2D6-Mangel) normaler-
weise durch andere Enzyme kom-
pensiert. Daher sollte es zu keiner
signifikanten Veranderung der Clea-
rance von Ondansetron oder des Do-
sisbedarfs kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von On-
dansetron mit Arzneimitteln, die das
QT-Intervall verldngern und/oder zu
Stérungen des Elektrolyt-Haushalts
fuhren, sollte mit Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6

4.3 Gegenanzeigen Da Ondansetron die Dickdarmpas- Die Anwendung von Ondansetron mit
% —— . _ sage verlangsamt, sollten Patienten QT-verlangernden Arzneimitteln kann
getiféﬁrg%fgd;fg ggt s%(laglft?veogaﬁll'n- mit Anzeichen einer subakuten Darm- das QT-Intervall zusétzlich verlangern.
Rezeptor-Antagonisten (z. B Granisg- obstruktion nach Gabe von Ondan- Die gleichzeitige Anwendung von On-

P 9 P, setron Uberwacht werden. dansetron mit kardiotoxischen Arznei-
tron, _Dolasetron) pder einen dgar in Ab- mitteln (z. B. Anthracyclinen (wie
zggr?gtte?l.; angeflihrten sonstigen Be- Nach adenotonsillaren Eingriffen kann Doxorubicin, Daunorubicin oder Tra-

: eine Prophylaxe von Ubelkeit und Er- stuzumab), Antibiotika (wie Erythro-

. . _ brechen mit Ondansetron verborgene mycin), Antimykotika (wie Ketocona-
Bﬁ%ig%nh%eﬁggﬁzﬁzgg” Apomor Blutungen maskieren. Daher sollten zol), Antiarrhythmika (wie Amiodaron)
P = solche Patienten nach der Behandlung und Betablockern (wie Atenolol oder

mit Ondansetron sorgfaltig tberwacht Timolol)) kann das Risiko fir das Auf-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- werden. treten von Arrhythmien erhéhen (siehe

Abschnitt 4.4).

Serotonerge Arzneimittel (z. B. SSRI
und SNRI): Nach Markteinfihrung
wurden Falle eines serotonergen
Syndroms (einschlieBlich veréandertem
mentalem Status, autonomer Instabili-
tat und neuromusklaren Abnormalitéten)
nach der gleichzeitigen Gabe von On-
dansetron und anderen serotonergen
Arzneimitteln (einschlieBlich SSRI und
SNRI) beschrieben (siehe Abschnitt
4.4).

Apomorphin: Berichten zufolge kam
es bei gleichzeitiger Anwendung von
Ondansetron mit Apomorphin-Hydro-
chlorid zu schwerer Hypotonie und
Bewusstseinsverlust. Die gleichzeitige
Anwendung mit Apomorphin ist kontra-
indiziert.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifam-
picin: Bei Patienten, die mit starken
CYP3A4-Induktoren behandelt wurden
(z. B. Phenytoin, Carbamazepin oder
Rifampicin), waren die orale Clearance
von Ondansetron erhéht und die On-
dansetron-Konzentrationen im Blut
waren vermindert.

Tramadol: Daten aus kleineren Studien
weisen darauf hin, dass Ondansetron
den analgetischen Effekt von Tramadol
herabsetzen kann.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter sollten

eine Schwangerschaftsverhitung in
Erwéagung 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 fir
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten ver-
bunden (3 zusatzliche Félle pro
10.000 behandelten Frauen; adjus-
tiertes relatives Risiko, 1,24, (95 %
Kl 1,03-1,48)).

Die verfligbaren epidemiologischen
Studien zu Herzfehlbildungen zeigen
widerspruchliche Ergebnisse. Tier-
versuche zeigen keine direkten oder
indirekten schadlichen Auswirkungen
in Bezug auf die Reproduktions-
toxizitat.
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Ondansetron sollte nicht wahrend des
ersten Trimenons der Schwangerschaft
angewendet werden.

Stillzeit

Untersuchungen haben gezeigt, dass
Ondansetron in die Muttermilch von
laktierenden Tieren Ubertritt. Daher
wird empfohlen, dass Mtter, die On-
dansetron erhalten, ihre Sauglinge
nicht stillen.

krisenhafte Stérung der Okulo-
motorik und Dyskinesie) ™

Selten: Benommenheit vorwiegend
bei schneller i.v. Verabreichung

Augenerkrankungen

Selten: Vorlibergehende Sehstdérungen
(z. B. verschwommenes Sehen)
vorwiegend bei i.v. Verabreichung

Sehr selten: Vortibergehende Blind-
heit vorwiegend bei i.v. Verab-

4.9

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Uberdosierung
Symptome und Anzeichen

Fertilitat reichung @ Es liegen begrenzte Erfahrungen mit
S i ) einer Ondansetron-Uberdosierung
Es liegen keine Daten zur Wirkung Herzerkrankungen vor. In den meisten Féllen waren die

von Ondansetron auf die menschliche
Fortpflanzungsfahigkeit vor.

Die Nebenwirkungen sind in der nach-
folgenden Liste nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeit aufgefihrt.
Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Haufigkeits-
angaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Sehr haufige, hdufige und gelegent-
liche Nebenwirkungen wurden allge-
mein aus Daten klinischer Priifungen
bestimmt; das Auftreten von Neben-
wirkungen unter Placebo wurde be-
rlcksichtigt. Seltene und sehr seltene
Nebenwirkungen wurden allgemein
aufgrund der Daten aus der Spontan-
erfassung bestimmt.

Gelegentlich: Arrhythmie, Brustschmerz
mit oder ohne ST-Streckensen-
kung im EKG, Bradykardie

trakts
Haufig: Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Asymptomatische Erho-
hung der Leberfunktionswerte ©

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Sehr selten: Toxisches Ekzem, inklusive
toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Lokale Irritationen an der Ein-
stichstelle bei i.v.-Verabreichung

1. Ohne definitiven Hinweis auf blei-
bende klinische Folgen.

2. In der Mehrheit der berichteten
Falle von Blindheit kam es inner-
halb von 20 Minuten zur vollstan-
digen Erholung Die meisten be-

Symptome ahnlich denen, die bereits
bei Patienten nach empfohlener Do-
sierung berichtet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Manifestationen einer

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Selten: Verlangerung des QT-Inter- : i 5o
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum valls (einschlieBlich Torsade de e b o
Bedienen von Maschinen Pointes) rigen Blutdruck und eine vasovagale
Ondansetron hat keinen oder einen Nicht bekannt: myokardiale Ischédmie Episode mit voriibergehendem AV-
zu vernachlassigenden Einfluss auf (siehe Abschnitt 4.4) Block zweiten Grades.
die Verkehrstlichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. GefiBerkrankungen Ondansetron verléngert dosisabhén-
Psychomotorische Untersuchungen Haufiq: Wa fihl oder Hit | gig das QT-Intervall. Im Falle einer
haben ergeben, dass Ondansetron autig: Warmegeiunl oder Hitzewal- Uberdosierung wird eine EKG-Uber-
das Leistungsvermdgen nicht beein- lungen wachung empfohlen.
flusst und keine Sedierung verursacht. Gelegentlich: Blutdruckabfall
Es wird davon ausgegangen, dass die Kinder und Jugendliche

armakologische Virkung von On- Erkrankungen der Atemwege, des . .
gansetron Té%igkeiten diese% Art nicht Brustraumﬂ und Mediastingms Es wurden Félle gemeldet, in denen
beeintrachtigt. o Sduglinge und Kinder im Alter von

Gelegentlich: Schluckauf 12 Monaten bis 2 Jahren versehent-
lich Uberdosen von Ondansetron ge-

4.8 Nebenwirkungen Erkrankungen des Gastrointestinal- schluckt haben und bei denen die

aufgetretenen Symptome zu einem
Serotonin-Syndrom passen (die ge-
schatzte aufgenommene Menge Uber-
schritt 4 mg/kg).

Therapie

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel
gegen Ondansetron, daher sollten bei
Verdacht auf Uberdosierung eine ge-
eignete symptomatische Therapie
und unterstiitzende MaBnahmen er-
griffen werden.

Die weitere Behandlung sollte nach
klinischem Bedarf erfolgen oder, falls
verflgbar, nach den Empfehlungen
der nationalen Vergiftungszentrale.

Die Anwendung von Ipecacuanha zur
Behandlung einer Uberdosierung mit
Ondansetron wird nicht empfohlen,
da die Patienten auf Grund des anti-
emetischen Effekts von Ondansetron
auf diese Therapie wahrscheinlich
nicht ansprechen.

Die nachfolgenden Haufigkeiten wur- troffenen Patienten waren mit che- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
den unter Standarddosierung mit On- motherapeutischen Substanzen SCHAFTEN

dansetron ermittelt. Das Nebenwir- behandelt worden, die Cisplatin . .

kungsprofil bei Kindern und Jugend- enthielten. Einige der Falle von | 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

lichen war mit dem bei Erwachsenen
vergleichbar.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen vom Soforttyp, die manch-
mal schwerwiegend sein kdnnen,
einschlieBlich Anaphylaxie

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Krampfanfalle, Stérung
im Bewegungsablauf (einschlieB-
lich extrapyramidale Reaktionen
wie etwa dystonische Reaktionen,

FI-2203436-2203919_V.03

vorlibergehender Erblindung waren
kortikal verursacht.

3. Diese Nebenwirkungen traten tb-
licherweise bei Patienten auf, die
eine Chemotherapie mit Cisplatin
erhalten hatten.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

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

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiemetika und Mittel gegen Ubel-
keit, Serotonin (5HT5)-Rezeptoranta-
gonisten, ATC-Code: AO4AAO01

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein potenter, hoch
selektiver 5-HT;-Rezeptorantagonist.
Der genaue Wirkungsmechanismus
bei der Kontrolle von Emesis und
Nausea ist nicht bekannt. Zytotoxisch
wirkende Chemotherapeutika und
Strahlenbehandlung kénnen eine Frei-
setzung von 5HT im Diinndarm be-
wirken, wobei durch Aktivierung der
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afferenten Vagusfasern Uiber die 5-HT;-
Rezeptoren der Brechreflex ausge-
|6st wird. Ondansetron blockiert die
Auslésung dieses Reflexes. Die Ak-
tivierung der afferenten Vagusfasern
kann auch eine Freisetzung von S5HT
in die am Boden des vierten Ventri-
kels gelegene Area postrema bewir-
ken, was die Emesis Uber zentrale
Mechanismen noch weiter fordert.
Daher ist die Wirkung von Ondan-
setron in der Behandlung von durch
Chemo- und Strahlentherapie indu-
zierter Nausea und Emesis wahr-
scheinlich auf den kompetitiven An-
tagonismus an 5-HT;-Rezeptoren von
Neuronen im peripheren und zentra-
len Nervensystem zuriickzufiihren.

Die Wirkmechanismen bei postope-
rativer Nausea und Emesis sind nicht
bekannt, vermutlich verlauft dieser
ahnlich wie bei der durch Chemothera-
pie hervorgerufenen Ubelkeit und
Emesis. Die Rolle von Ondansetron
bei Opiat-induziertem Erbrechen ist
noch nicht bekannt.

Pharmakodynamische Wirkung

Ondansetron verandert nicht die Pro-
laktin-Konzentration im Plasma.

Verléngerung des QT-Intervalls

Die Wirkung von Ondansetron auf
das QT-Intervall wurde in einer doppel-
blinden, randomisierten, Placebo-
und positiv-kontrollierten (Moxifloxa-
cin) Crossover-Studie bei 58 gesun-
den erwachsenen Mannern und Frauen
untersucht. Ondansetron-Dosen von
8 mg und 32 mg wurden intravends
Uber einen Zeitraum von 15 Minuten
verabreicht. Bei der hdchsten geteste-
ten Dosis von 32 mg betrug die héchste
durchschnittliche (Obergrenze von
90 % CI) QTcF-Differenz nach der
Baseline-Korrektur im Vergleich zu
Placebo 19,6 (21,5) ms. Bei der niedri-
geren getesteten Dosis von 8 mg be-
trug die hochste durchschnittliche
(Obergrenze von 90 % Cl) QTcF-Dif-
ferenz nach der Baseline-Korrektur
im Vergleich zu Placebo 5,8 (7,8) ms.
Bei dieser Studie waren keine QTcF-
Messungen hdher als 480 ms und
keine QTcF-Verlangerung war héher
als 60 ms. Keine signifikanten Verén-
derungen konnten bei den gemessenen
elektrokardiographischen PR- oder
QRS-Intervallen festgestellt werden.

Kinder und Jugendliche

Chemotherapie-induzierte Nausea
und Emesis

Die Wirksamkeit von Ondansetron in
der Kontrolle von Chemotherapie-
induziertem Erbrechen und Ubelkeit

Kontrolle Gber das Erbrechen betrug
am schlimmsten Therapietag 49 %
(5 mg/m?i.v. und 4 mg Ondansetron
p.o.) und 41 % (0,45 mg/kg i.v. und
Placebo p.o.). Es wurde kein Unter-
schied in der Gesamtinzidenz oder
der Art der Nebenwirkungen zwischen
beiden Behandlungsgruppen beob-
achtet.

Eine doppelblinde, randomisierte und
Placebo-kontrollierte klinische Stu-
die (S3AB4003) mit 438 Patienten im
Alter von 1 bis 17 Jahren zeigte am
schlimmsten Therapietag eine kom-
plette Kontrolle Uber das Erbrechen
bei:

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

71 % der Patienten, die 8 mg Ondan-
setron als Sirup mit 2 bis 4 mg Dexa-
methason oral an den Chemotherapie-
tagen erhielten.

Nach der Chemotherapie erhielten
beide Gruppen zwei Tage lang 4 mg
Ondansetron Sirup zweimal taglich.
Es wurde kein Unterschied in der Ge-
samtinzidenz oder der Art der Neben-
wirkungen zwischen beiden Behand-
lungsgruppen beobachtet.

Die Wirksamkeit von Ondansetron
bei 75 Kindern im Alter von 6 bis
48 Monaten wurde in einer offenen,
nicht vergleichenden, einarmigen Stu-
die untersucht (S3A40320). Alle Kin-
der erhielten drei Dosen Ondansetron
i.v. (je 0,15 mg/kg KG), die 30 Minu-
ten vor Beginn der Chemotherapie
und dann 4 und 8 Stunden nach der
ersten Dosis verabreicht wurden. Eine
komplette Kontrolle Uber das Erbre-
chen wurde bei 56 % der Patienten
erreicht.

In einer anderen offenen, nicht ver-
gleichenden, einarmigen Studie
(S3A239) mit insgesamt 28 Kindern
wurde die Wirksamkeit einer intrave-
ndsen Dosis von 0,15 mg/kg Ondan-
setron, gefolgt von zwei oralen Dosen
mit 4 mg Ondansetron flr Kinder unter
12 Jahren bzw. mit 8 mg Ondansetron
fur Kinder ab 12 Jahren, untersucht.
Eine komplette Kontrolle Uber das Er-
brechen wurde bei 42 % der Patien-
ten erreicht.

Postoperative Nausea und Emesis

Die Wirksamkeit einer Einzeldosis
Ondansetron in der Prophylaxe von
postoperativer Nausea und Emesis

5.2

wurde in einer randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Stu-
die mit 670 Kindern im Alter von 1 bis
24 Monaten untersucht (postkonzep-
tionelles Alter = 44 Wochen, Gewicht
> 3 kg). Fur die eingeschlossenen Pa-
tienten waren elektive chirurgische
Eingriffe unter Allgemeinanasthesie
vorgesehen. Sie hatten einen ASA-
Status < llI. Eine Einzeldosis von On-
dansetron 0,1 mg/kg wurde innerhalb
von funf Minuten nach Induktion der
Anasthesie verabreicht. Der Anteil an
Patienten, die innerhalb des 24-sttin-
digen Beobachtungszeitraums (ITT)
mindestens eine emetische Episode
erlebten, war in der Placebogruppe
groBer als in der Ondansetron-Gruppe
(28 % versus 11 %, p < 0,0001).

Vier doppelblinde, Placebo-kontrol-
lierte Studien wurden mit 1469 ménn-
lichen und weiblichen Patienten (im
Alter von 2 bis 12 Jahren) bei Vollnar-
kose durchgefihrt. Die Patienten wur-
den entweder auf intravendse Einzel-
dosen Ondansetron (0,1 mg/kg KG
fur padiatrische Patienten mit einem
Kodrpergewicht von 40 kg oder weniger,
4 mg fUr padiatrische Patienten tber
40 kg (n = 735 Patienten)) oder Pla-
cebo (n = 734) randomisiert. Die Stu-
dienmedikation wurde Uber minde-
stens 30 Sekunden unmittelbar vor
oder nach Einleitung der Anésthesie
gegeben. Ondansetron war signifikant
wirksamer in der Pravention von
Nausea und Emesis als Placebo. Die
Ergebnisse dieser Studien sind in Ta-
belle 3 zusammengefasst.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Ondansetron wird nach oraler Gabe
passiv und vollstdndig aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert und unter-
liegt einem First-pass-Metabolismus.
Plasmaspitzenkonzentrationen von
30 ng/ml treten ca. 1,5 Stunden nach
Gabe einer 8-mg-Dosis auf. Der An-
stieg der systemischen Ondansetron-
Exposition verlauft bei Dosierungen
Uber 8 mg Uberproportional, was mog-
licherweise eine gewisse Minderung
des First-pass-Metabolismus bei h6-
heren oralen Dosen widerspiegeln
kann. Die durchschnittliche Biover-
fugbarkeit bei gesunden mannlichen
Freiwilligen betragt nach Verabrei-
chung einer einzelnen 8-mg-Tablette
ungeféhr 55 bis 60 %. Die orale Bio-
verfligbarkeit ist bei Vorliegen von
Nahrung geringfligig erhoht, bleibt
jedoch durch Antacida unbeeinflusst.

Méarz 2024

wurde in einer doppelblinden, rando-
misierten klinischen Studie mit 415
Patienten im Alter von 1 bis 18 Jahren
untersucht (S3AB3006). Die Patienten

Tabelle 3: Prdvention und Behandlung von postoperativer Nausea und Emesis
bei padiatrischen Patienten — Ansprechen auf die Behandlung liber
24 Stunden

erhielten an den Behandlungstagen Studie Endpunkt Ondansetron % | Placebo % p-Wert
entweder g/ Ondansetron i, | 594380 [ cs s
nach 8 bis 12 Stunden oder 0,45 mg/kg S3GT09 _ |CR 61 35 < 0,001
Ondansetron intravends und Placebo S3A381 CR 53 17 < 0,001
oral nach 8 bis 12 Stunden. Nachder | /53GT11 | Keine Nausea |64 51 0,004
Chemotherapie erhielten beide Grup- . -

pen drei Tage lang 4 mg Ondansetron S3GT11 Keine Emesis |60 47 0,004

Sirup zweimal taglich. Die komplette CR = ohne emetische Episode, Notversorgung oder Studienabbruch
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Nach intravendser Infusion von 4 mg
Ondansetron liber 5 Minuten werden
im Plasma Spitzenkonzentrationen
von etwa 65 ng/ml erreicht. Nach der
intramuskuldren Gabe von Ondan-
setron werden innerhalb von 10 Mi-
nuten der Injektion Spitzenkonzen-
trationen von ca. 25 ng/mlim Plasma
nachgewiesen.

Verteilung

Die Verflgbarkeit von Ondansetron
nach oraler, intramuskulérer und in-
travendser Gabe ist vergleichbar bei
einer terminalen Halbwertszeit von
anndhernd 3 Stunden und einem
Steady-State-Volumen von etwa 140 1.
Eine gleichwertige systemische Ex-
position wird nach intramuskularer
und intravendser Applikation von On-
dansetron erreicht.

Ondansetron wird nicht stark an Pro-
teine gebunden (70-76 %).

Elimination

Die Clearance von Ondansetron aus
dem systemischen Kreislauf erfolgt
Uberwiegend durch hepatische Ver-
stoffwechselung Uber mehrere enzy-
matische Wege. Weniger als 5 % der
resorbierten Dosis werden unveréan-
dert mit dem Urin ausgeschieden.
Das Fehlen des Enzyms CYP2D6
(Debrisoquin-Polymorphismus) hat
keinen Einfluss auf die Pharmakokine-
tik von Ondansetron. Die pharmako-
kinetischen Eigenschaften von Ondan-
setron bleiben nach wiederholter Gabe
unverandert.

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 gegentber
der Clearance bei den Patienten zwi-
schen 5 und 24 Monaten (n = 22), je-
doch vergleichbar derjenigen bei Pa-
tienten im Alter von 3 bis 12 Jahren.
Die Halbwertszeit bei der Patienten-
population im Alter von 1 bis 4 Mo-
naten betrug im Mittel 6,7 Stunden
gegenuber 2,9 Stunden bei Patienten
im Alter von 5 bis 24 Monaten bzw.
3 bis 12 Jahren. Die Unterschiede
bei den pharmakokinetischen Para-
metern in der 1 bis 4 Monate alten
Patientenpopulation lassen sich zum
Teil durch den héheren Korperflissig-
keitsanteil bei Neugeborenen und
Kleinkindern und durch das héhere
Verteilungsvolumen fir wasserlds-
liche Wirkstoffe wie z. B. Ondansetron
erklaren.

Bei padiatrischen Patienten im Alter
von 3 bis 12 Jahren, die sich elektiven
chirurgischen Eingriffen unter Allge-
meinandsthesie unterzogen, waren
die absoluten Werte sowohl fir die
Clearance als auch flr das Vertei-
lungsvolumen von Ondansetron im
Vergleich zu den Werten erwachse-
ner Patienten verringert. Beide Para-
meter stiegen linear in Abh&ngigkeit

FI-2203436-2203919_V.03

vom Koérpergewicht an und nédherten
sich im Alter von 12 Jahren denjenigen
von jungen Erwachsenen. Nach Be-
reinigung von Clearance und Vertei-
lungsvolumen um das Kérpergewicht
waren die Werte flr diese Parameter
zwischen den verschiedenen Alters-
gruppen &hnlich. Die Anwendung
einer kdrpergewichtsbezogenen Do-
sierung bertcksichtigt altersabhan-
gige Veranderungen und bewirkt eine
Normalisierung der systemischen Ex-
position bei padiatrischen Patienten.

Eine populationspharmakokinetische
Analyse wurde an 428 Personen
(Krebspatienten, chirurgische Patien-
ten und gesunde Freiwillige) im Alter
von 1 Monat bis 44 Jahre nach i.v.
Verabreichung von Ondansetron
durchgefliihrt. Basierend auf dieser
Analyse war die systemische Expo-
sition (AUC) von Ondansetron nach
oraler oder i.v. Verabreichung in Kin-
dern und Jugendlichen vergleichbar
mit der von Erwachsenen, mit der
Ausnahme von Kindern im Alter von
1 bis 4 Monaten. Das Volumen war
altersabhangig und bei Erwachsenen
geringer als bei Sauglingen und Kin-
dern. Die Clearance war abhéangig
vom Gewicht, aber nicht vom Alter,
mit der Ausnahme von Kindern im
Alter von 1 bis 4 Monaten. Es ist
schwierig daraus zu folgern, ob eine
zusatzliche Reduktion der Clearance
in Abhangigkeit vom Alter bei Saug-
lingen von 1 bis 4 Monaten stattge-
funden hat oder ob die Ursache ein-
fach eine inharente Variabilitat auf-
grund der geringen Patientenzahl, die
in dieser Altersgruppe untersucht
wurde, zu sehen ist. Da Patienten,
die junger als 6 Monate sind, nur eine
Einzeldosis zur Prophylaxe von post-
operativer Nausea und Erbrechen
verabreicht wird, ist eine verminderte
Clearance wahrscheinlich klinisch ir-
relevant.

Altere Patienten

Friihe Phase-I-Studien an gesunden
alteren Freiwilligen zeigten einen leich-
ten altersbedingten Abfall der Clea-
rance und einen Anstieg der Halbwerts-
zeit von Ondansetron. Jedoch flihrte
die hohe Variabilit4t unter den Patien-
ten zu einer beachtlichen Uberschnei-
dung der pharmakokinetischen Pa-
rameter von jungen (< 65 Jahre) und
alteren Patienten (= 65 Jahre). Es
wurden keine Unterschiede in der
Sicherheit und Wirksamkeit zwischen
jungen und alteren Krebspatienten in
klinischen Studien zur Untersuchung
von Chemotherapie-induziertem Er-
brechen und Ubelkeit gefunden, die
unterschiedliche Dosisempfehlungen
fur &ltere Patienten unterstitzen wiir-
den.

Basierend auf neueren Modellen zu
Ondansetron-Konzentrationen im
Plasma und Expositions-Reaktions-
Beziehungen wird bei Patienten
=75 Jahre ein groBerer Einfluss auf den
QTcF-Wert verglichen mit jlingeren
Erwachsenen vorhergesagt. Fir die
intravendse Gabe werden spezifische
Dosis-Informationen fir Patienten
Uber 65 Jahre und fur Patienten tber
75 Jahre gegeben (siche Abschnitt 4.2).

5.3

Geschlecht

Bei der Disposition von Ondansetron
zeigten sich geschlechtliche Unter-
schiede: Bei weibliche Patienten wurden
eine hdhere Rate und ein hoheres Aus-
maB der Absorption einer oralen Dosis
sowie eine geringere systemische Clea-
rance und Volumenverteilung verzeich-
net (gewichtsadjustiert).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rungen (Kreatinin-Clearance 15 bis
60 ml/ min.) sind sowohl die syste-
mische Clearance als auch das Ver-
teilungsvolumen nach intravendser
Gabe von Ondansetron reduziert; dies
fuhrt zu einer leichten, aber klinisch
nicht signifikanten Erhéhung der Eli-
minations-Halbwertszeit (auf 5,4 Stun-
den). Eine Studie bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen,
die regelmaBige Hamodialysen be-
ndtigten, zeigte, dass die Pharmako-
kinetik von Ondansetron nach intra-
vendser Gabe praktisch unverandert
bleibt (die Untersuchung erfolgte zwi-
schen den Dialysen).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schweren Leber-
funktionsstorungen ist die systemische
Clearance von Ondansetron nach der
oralen, intravendsen und intramus-
kularen Anwendung deutlich redu-
ziert, die Eliminationshalbwertszeit
(15 bis 32 Stunden) verléngert, und
die orale Bioverfligbarkeit ndhert sich
infolge der verringerten pra-syste-
mischen Verstoffwechselung 100 %.
Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion ist die Pharmakokine-
tik von Ondansetron nach Gabe als
Suppositorium nicht bewertet worden.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat und zum kanzero-
genen Potenzial lassen die préaklini-
schen Daten keine besonderen Ge-
fahren flir den Menschen erkennen.

Ondansetron und seine Metaboliten
akkumulieren in der Muttermilch von
Ratten, das Milch/Plasma-Verhaltnis
betrug 5,2:1. Eine Studie an geklonten
humanen kardialen lonenkanélen hat
gezeigt, dass Ondansetron das Po-
tenzial besitzt, die kardiale Repolari-
sierung Uber eine Blockade der hERG-
Kaliumkanale zu beeinflussen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Citronenséure-Monohydrat
Natriumcitrat (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Natriumhydroxid (0,01 - 0,2 % w/v)
(zur pH-Einstellung) (pH 3,3 - 4)

Salzsaure 36 % (zur pH-Einstellung)
(pH 3,3 - 4)

Wasser fir Injektionszwecke
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6.2

6.3

6.4

6.6

Inkompatibilititen

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

Dauer der Haltbarkeit

Natriumchlorid-Lésung zur intrave-
ndsen Infusion BP, 0,9 % w/v

Glucose-Lésung zur intravendsen
Infusion BP, 5 % w/v
Mannitol-L&sung zur intraventsen
Infusion BP, 10 % w/v

Ringer-Lésung zur intravendsen
Infusion

sung in Wasser fur Injektionszwecke
BP geldst (5 ml pro 100 mg Cyclo-
phosphamid), als intravendse Bolus-
injektion Uber ca. 5 Minuten verab-
reicht.

Doxorubicin: Dosen zwischen 10 und
100 mg, laut Herstelleranweisung in
Wasser fir Injektionszwecke BP ge-

8 Jahre Kaliumchlorid-Lésung 0,3 % w/v und I6st (5 ml Wasser pro 10 mg Doxoru-
o Natriumchlorid-Lésung 9 mg/mi (0,9 %) k_?lcm), als intraventse Bolusinjektion
Injektion zur intravendsen Infusion BP Uber ca. 5 Minuten verabreicht.

Nach Anbruch ist das Arzneimittel
sofort zu verwenden.

Infusion

Die chemische und physikalische Sta-
bilitdt nach Verdinnung mit den in
Abschnitt 6.6 angegebenen Lésungen
wurde fir einen Zeitraum von 7 Tagen
bei 25 °C und 2-8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Losung sofort ver-
wendet werden. Falls eine sofortige
Verwendung nicht vorgesehen ist,
liegen die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen in der Verantwortung
des Anwenders. Normalerweise dirfen
24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht tber-
schritten werden, es sei denn, die Zu-
bereitung fand unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingun-
gen statt.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezlg-
lich der Temperatur keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

1 Fertigspritze
5 Fertigspritzen
10 Fertigspritzen

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Ondansetron Accord soll nur mit den
empfohlenen Infusionslésungen ge-
mischt werden:

FI-2203436-2203919_V.03

Kaliumchlorid-Lésung 0,3 % w/v und
Glucose-Ldsung, 5 % w/v zur intra-
venosen Infusion BP

Die Stabilitat von Ondansetron Accord
nach Verdiinnung mit den empfohle-
nen Infusionsflissigkeiten wurde bei
Konzentrationen von 0,016 mg/ml
und 0,64 mg/ml nachgewiesen.

Es wurden Kompatibilitéatsprifungen
mit Infusionsbeuteln und -besteck
aus Polyvinylchlorid, mit Polyethylen-
Infusionsbeuteln und Glasampullen
Typ 1 durchgefihrt. Verdiinnungen
von Ondansetron Accord in 10 %
Mannitol-Injektionslésung, Ringer-In-
jektionslésung, 0,3 % Kaliumchlorid-
und 0,9 % Natriumchlorid-Injektions-
I6sung, 0,3 % Kaliumchlorid-und 5 %
Dextrose-Injektionslésung, 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid- und 5 % Glu-
cose-Injektionslésung sind in Poly-
vinylchlorid-Infusionsbeuteln und -be-
stecken, Polyethylen-Infusionsbeu-
teln und Glasbehaltnissen vom Typ 1
nachweislich stabil.

Mischbarkeit mit anderen Arzneimit-
teln: Ondansetron Accord kann ver-
dunnt mit 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chlorid- und 5 % Dextrose-Injektions-

Etoposid: Konzentrationen zwischen
0,14 mg/ml und 0,25 mg/ml (z. B.
72 mg in 500 ml bis 250 mg in 1 Liter),
Uber 30 Minuten bis zu 1 Stunde ver-
abreicht.

Ceftazidim: Dosen von 250 mg bis
2000 mg, laut Herstelleranweisung in
Wasser fur Injektionszwecke BP ge-
16st (z. B. 2,5 ml fiir 250 mg und 10 ml
fur 2 g Ceftazidim) und als intrave-
ndse Bolus-Injektion Uber ca. 5 Minu-
ten verabreicht.

Cyclophosphamid: Dosen zwischen
100 mgund 1 g, laut Herstelleranwei-

Dexamethason: 20 mg Dexametha-
son-Natriumphosphat kénnen als
langsame intravendse Injektion Uber
2-5 Minuten Uber das Y-Verbindungs-
stlick eines Infusionsbestecks gege-
ben werden, das zur Infusion von
8 oder 16 mg Ondansetron, verdlinnt
in 50-100 ml einer kompatiblen Infu-
sionsflUssigkeit, Uber ca. 15 Minuten
verwendet wird. Die Kompatibilitat
von Dexamethason-Natriumphosphat
mit Ondansetron wurde bei Gabe die-
ser Arzneimittel Uber dasselbe Infu-
sionsbesteck in Konzentrationen von
32 pg/ml bis 2,5 mg/ml Dexametha-
son-Natriumphosphat und 8 pg/mi
bis 1 mg/ml Ondansetron gezeigt.

Die L6ésung muss vor der Verabrei-
chung (und nach dem Verdiinnen)
einer Sichtpriifung unterzogen werden.
Nur klare, praktisch partikelfreie L6-
sungen durfen verwendet werden.

Verdlinnte Lésungen sind lichtge-
schitzt aufzubewahren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Aufbewahrungsbedingungen nach o ) 1 > > 7. INHABER DER ZULASSUNG
Verdiinnung des Arzneimittels, siehe I6sung als intravendse Infusion mit
Abschnitt 6.3. 1 mg/Stunde, z. B. aus einem Infusions- Accord Healthcare B.V.
beutel oder tiber eine Spritzenpumpe, Winthontlaan 200
.- verabreicht werden. Die folgenden 3526 KV Utrecht
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses Arzneimittel kénnen tiber das Y-Stiick Niederlande
Das Arzneimittel ist in braunen Sprit- 32;'3:2_3;%”?‘%es'fggkg:ncézsn ;%"tr%iﬁ
zen mit weiBer Messeinteilung (0,1 ml ichung v
erhaltlich. 9! ) Accord bei Ondansetron-Konzentra- 8. ZULASSUNGSNUMMER
tionen von 16 bis 160 Mikrogramm/ml 2203436.00.00 (4 mg/2 ml)
. (z. B. 8 mg/500 ml bzw. 8 mg/50 ml) 2203919.00.00 (8 ma/4 ml
2mk verwendet wird, zugegeben werden: (8 mg/4 mi)
2,25 ml-Fertigspritzen aus Braunglas
(Typ ) mit Kolbenstopper (Bromobutyl- Cisplatin: Konzentrationen bis maxi- | 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
gummi) und Kolben. mal 0,48 mg/ml (z. B. 240 mg in ZULASSUNG
500 ml), Giber 1-8 Stunden verabreicht. 02.06.2020
4mk: ) ) Carboplatin: Konzentrationen zwi-
5 ml-Fertigspritzen aus Braunglas schen 0,18 mg/ml und 9,9 mg/mi 10. STAND DER INFORMATION
(Typ l) mit Kolbenstopper (Bromobutyl- (z. B. 90 mg in 500 ml bis 990 mg in 03/2024
gummi) und Kolben. 100 ml), Gber 10 Minuten bis zu
1 Stunde verabreicht.
PackungsgroBen: 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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