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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT‑
TELS

Ondansetron Accord 4 mg/2 ml   
Lösung zur Injektion/Infusion in 
einer Fertigspritze
Ondansetron Accord 8 mg/4 ml  
Lösung zur Injektion/Infusion in 
einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektions- /Infusionslösung 
in einer Fertigspritze enthält 2 mg On-
dansetron (als Ondansetronhydro-
chlorid-Dihydrat).

Jede Fertigspritze mit 2 ml enthält 
4 mg Ondansetron (als Ondansetron-
hydrochlorid-Dihydrat).

Jede Fertigspritze mit 4 ml enthält 
8 mg Ondansetron (als Ondansetron-
hydrochlorid-Dihydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung: Jeder ml Injektions- /Infusions-
lösung in einer Fertigspritze enthält 
3,60 mg Natrium als Natriumcitrat, 
Natriumchlorid und Natriumhydroxid.

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions -/Infusionslösung in einer 
Fertigspritze

Klare, farblose Lösung, frei von sicht-
baren Partikeln.

pH: 3,30 bis 4,00

Osmolalität: 270  mOsm/kg bis 
330 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene
Behandlung von durch zytotoxische 
Chemotherapie oder Strahlen therapie 
induzierter Nausea und Emesis, sowie 
Prävention 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 
für die Prävention und Behandlung 
von postoperativer Nausea und Eme-
sis wurden bislang keine Studien 
durchgeführt. Für die Vorbeugung 
und Behandlung der postoperativen 
Nausea und Emesis wird bei Kindern 
im Alter von ≥ 1 Monat eine i.v. Injek-
tion empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Durch Chemo‑ und Strahlentherapie 
induzierte Nausea und Emesis 

Erwachsene
Das emetogene Potenzial einer Krebs-
behandlung kann je nach Dosen und 
Kombinationen der verwendeten 
Chemo- und Strahlentherapie-Sche-
mata variieren. Die Wahl des Dosie-
rungsschemas sollte sich durch den 
Schweregrad der Emesis bestimmen.

Die Art der Anwendung und die Dosis 
von Ondansetron sollten im Bereich 
von 8-32 mg/Tag flexibel sein und wie 
folgt gewählt werden.

Emetogene Chemotherapie und 
Strahlen therapie:

In den ersten 24 Stunden nach einer 
Chemo- oder Strahlentherapie wird 
folgendes Dosierungsschema emp-
fohlen:
– eine Einzeldosis von 8 mg als lang-

same intravenöse Injektion (inner-
halb von nicht weniger als 30 Sekun-
den) oder eine intramuskuläre Injek-
tion unmittelbar vor Beginn der 
Chemo- bzw. Strahlentherapie, ge-
folgt von 8 mg oral alle 12  Stunden.

Stark emetisch wirkende Chemo
therapie:

Bei Patienten, die eine stark emetisch 
wirkende Chemotherapie, z. B. hoch 
dosiertes Cisplatin, erhalten, kann 
Ondansetron entweder oral, rektal, 
intravenös oder intramuskulär gege-
ben werden. In den ersten 24 Stun-
den einer Chemotherapie hat sich 
Ondansetron bei den folgenden Do-
sierungen als gleich wirksam  erwiesen: 
• Eine Einzeldosis von 8 mg Ondan-

setron als langsame intravenöse 
Injektion (nicht weniger als 30 Se-
kunden) oder intramuskulär unmittel-
bar vor Gabe des Chemotherapeu-
tikums. 

• Eine Dosis von 8 mg Ondansetron 
als langsame intravenöse Injektion 
(nicht weniger als 30 Sekunden) 
oder intramuskuläre Injektion un-
mittelbar vor Gabe des Chemothe-
rapeutikums, gefolgt von zwei wei-
teren intravenösen Injektionen (nicht 
weniger als 30 Sekunden) oder 
intra muskulären 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. 

• Eine maximale intravenöse Initial-
dosis von 16 mg Ondansetron un-
mittelbar vor Gabe des Chemothe-
rapeutikums als Infusion (verdünnt 
in 50 bis 100 ml Kochsalzlösung 
oder einer anderen kompatiblen 
Lösung, siehe Abschnitt 6.6) über 
mindestens 15 Minuten. Nach der 
initialen Ondansetron-Dosis  können 
2 zusätzliche intravenöse Dosen 
von je 8 mg (über mindestens 30 Se-
kunden) oder intramuskuläre Dosen 
im Abstand von je 4 Stunden ver-
abreicht werden.

• Aufgrund des dosisabhängigen An-
stiegs des Risikos einer Verlänge-
rung des QT Intervalls darf eine 
Einzeldosis 16 mg nicht überschrei-
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 
kann die Wirkung von Ondansetron 
durch eine zusätzliche Gabe einer in-
travenösen Einzeldosis von 20 mg 
Dexamethason-Natriumphosphat vor 
der Chemotherapie verstärkt werden. 

Kinder und Jugendliche 
Durch Chemotherapie induzierte 
 Nausea und Emesis bei Kindern im 
Alter von ≥ 6 Monaten und Jugend
lichen
Die Dosis zur Behandlung von durch 
Chemotherapie induzierter Nausea 
und Emesis kann auf Grundlage der 
Körperoberfläche oder des Körper-
gewichts berechnet werden – siehe 
unten. Eine Dosierung nach Körper-
gewicht führt im Vergleich zu einer 
Dosierung nach Körperoberfläche zu 
höheren Tagesgesamtdosen – siehe 
Abschnitt 4.4 und 5.1.

Ondansetron sollte mit 5 % Dextrose  
oder 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid- 
Infusionslösung oder einer anderen 
kompatiblen Infusionsflüssigkeit (siehe 
Abschnitt 6.6) verdünnt und über einen 
Zeitraum von mindestens 15 Minu-
ten intravenös verabreicht werden.

Es sind keine Daten aus kontrollierten 
klinischen Studien zur Anwendung 
von Ondansetron Accord zur Präven-
tion von verzögerter oder verlänger-
ter Chemotherapie-induzierter  Nausea 
und Emesis vorhanden. Es sind keine 
Daten aus kontrollierten klinischen 
Studien zur Anwendung von Ondan-
setron Accord bei Strahlentherapie-
induzierter Nausea und Emesis bei 
Kindern vorhanden.

Dosierung nach Körperoberfläche 
Ondansetron soll unmittelbar vor der 
Chemotherapie als intravenöse Ein-
zeldosis von 5 mg/m2 verabreicht wer-
den. Eine i.v.-Einzeldosis darf 8 mg 
nicht überschreiten. 
Die Gabe von oralen Dosen kann 
12 Stunden später begonnen werden 
und kann über einen Zeitraum von 
bis zu 5 Tagen fortgeführt werden 
(siehe Tabelle 1). 
Die Gesamtdosis innerhalb von 
24 Stunden (als abgeteilte Dosen) 
darf die Erwachsenen-Dosis von 
32 mg nicht überschreiten.

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden 
Seite.

Dosierung nach Körpergewicht
Eine Dosierung nach Körpergewicht 
führt im Vergleich zu einer Dosierung 
nach Körperoberfläche zu höheren 
Tagesgesamtdosen (siehe Abschnitt 
4.4 und 5.1). 
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Zur Behandlung von postoperativer 
Nausea und Emesis nach der Opera
tion bei pädiatrischen 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 intravenöse Injektion (über nicht 
weniger als 30 Sekunden) gegeben 
werden.

Für Kinder unter 2 Jahren sind keine 
Daten über die Anwendung von On-
dansetron zur Behandlung von post-
operativer Nausea und Emesis ver-
fügbar.

Besondere Patientenpopulationen 
(alle Indikationen)

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

Patienten mit eingeschränkter Nieren
funktion
Es ist keine Anpassung der Dosis, 
der Dosierungshäufigkeit oder Ände-
rung des Verabreichungsweges er-
forderlich. 

Patienten mit eingeschränkter Leber
funktion
Bei Patienten mit mittlerer oder schwe-
rer Einschränkung der Leberfunktion 
ist die Clearance von Ondansetron 
signifikant verringert und die Serum-
halbwertszeit signifikant erhöht. Die 
Tagesgesamtdosis von 8 mg darf bei 
diesen Patienten nicht überschritten 
werden.

Patienten mit schlechtem Spartein/
DebrisoquinMetabolismus
Die Eliminationshalbwertszeit von On-
dansetron ist bei Patienten, die als 
schlechte Spartein- oder Debrisoquin- 
Metabolisierer eingestuft sind, nicht 
verändert. Folglich führen 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.

Art der Anwendung

Zur intravenösen oder intramusku-
lären Injektion oder zur intravenösen 
Infusion nach Verdünnung.

Anleitungen zur Verdünnung des Arz-
neimittels vor der Anwendung siehe 
Abschnitt 6.6.

Bei beabsichtigter Anwendung von 
Ondansetron zur Prävention einer 
verzögerten 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.

Ondansetron soll unmittelbar vor der 
Chemotherapie als intravenöse Ein-
zeldosis von 0,15 mg/kg (KG) verab-
reicht werden. Eine i.v.-Einzeldosis 
darf 8 mg nicht überschreiten.

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

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

Siehe Tabelle 2.

Besondere Patientenpopulationen 
(alle Indikationen)

Ältere Patienten
Bei Patienten von 65 bis 74 Jahren 
kann das normale Dosisschema für 
Erwachsene angewendet werden. 
Alle intravenösen Dosen sollten in 
50 bis 100 ml Kochsalzlösung oder 
einer anderen kompatiblen Infusions-
lösung verdünnt (siehe Abschnitt 6.6) 
und über 15 Minuten infundiert wer-
den.

Bei Patienten von 75 Jahren und älter 
darf die intravenöse Initialdosis von 
8 mg Ondansetron nicht überschrit-
ten werden. Alle intravenösen Dosen 
sollten in 50 bis 100 ml Kochsalz-
lösung oder einer anderen kompa-
tiblen Infusionslösung verdünnt (siehe 
Abschnitt 6.6) und über 15 Minuten 
infundiert werden.
Nach der initialen Dosis von 8 mg kön-
nen 2 weitere Dosen von 8 mg über 
15 Minuten als Infusion verabreicht 

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

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

Postoperative Nausea und Emesis

Erwachsene
Zur Prävention von postoperativer 
Nausea und Emesis:
Ondansetron kann als Einzeldosis 
von 4 mg intramuskulär oder als lang-
same intravenöse Injektion zum Zeit-
punkt der Anästhesieeinleitung oder 
als Einzeldosis von 16 mg oral eine 
Stunde vor der Anästhesie verab-
reicht werden. 

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

Kinder und Jugendliche – Postopera
tive Nausea und Emesis bei Kindern 
im Alter von ≥ 1 Monat und Jugend
lichen
Zur Prävention von postoperativer 
Nausea und Emesis vor einem allge
meinchirurgischen Eingriff: Zur Vor-
beugung von postoperativer Nausea 
und Emesis bei pädiatrischen 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 intravenöse Injektion 
(über nicht weniger als 30 Sekunden) 
entweder vor, bei oder nach der Nar-
koseeinleitung gegeben werden. 

Tabelle 1: Dosierung nach Körperoberfläche bei Chemotherapie – Kinder im Alter 
von ≥ 6 Monaten und Jugendliche

Körper-
oberfläche 

Tag 1(a, b) Tage 2-6(b)

< 0,6 m2 5 mg/m2 i.v. plus 2 mg Sirup 
nach 12 Stunden

2 mg Sirup alle 12 Stunden

≥ 0,6 m2 5 mg/m2 i.v. plus 4 mg Sirup 
nach 12 Stunden

4 mg Sirup oder Tablette alle 
12 Stunden

a Eine i.v.-Dosis darf 8 mg nicht überschreiten.
b Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden (als abgeteilte Dosen) darf die Erwachsenen-Dosis 

von 32 mg nicht überschreiten.
Hinweis: Es sind möglicherweise nicht alle Darreichungsformen erhältlich.

Tabelle 2: Dosierung nach Körpergewicht bei Chemotherapie – Kinder im Alter 
von ≥ 6 Monaten und Jugendliche

Körper-
gewicht

Tag 1(a, b) Tage 2-6(b)

≤ 10 kg Bis zu 3 Dosen von 0,15 mg/kg i.v. 
alle 4 Stunden

2 mg Sirup alle 12 Stunden

> 10 kg Bis zu 3 Dosen von 0,15 mg/kg i.v. 
alle 4 Stunden

4 mg Sirup oder Tablette alle 
12 Stunden

a Eine i.v.-Dosis darf 8 mg nicht überschreiten.
b Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden (als abgeteilte Dosen) darf die Erwachsenen-Dosis 

von 32 mg nicht überschreiten.
Hinweis: Es sind möglicherweise nicht alle Darreichungsformen erhältlich.
c  Mit den 4-mg-Tabletten kann keine 2-mg-Dosis erreicht werden, da sie nicht in zwei Dosen auf-

geteilt werden dürfen.
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4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen Ondan-
setron oder andere selektive 5HT3-
Rezeptor-Antagonisten (z. B. Granise-
tron, Dolasetron) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 angeführten sonstigen Be-
standteile. 

Begleitende Anwendung mit Apomor-
phin (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor‑
sichtsmaßnahmen für die Anwen‑
dung

Überempfindlichkeitsreaktionen wur-
den bei Patienten beobachtet, die 
bereits Überempfindlichkeitsreak-
tionen auf andere selektive 5HT3-Re-
zeptorantagonisten zeigten. 

Bei Auftreten von Atembeschwerden 
sollten diese symptomatisch  behandelt 
und aufmerksam durch das medi zini-
sche Personal überwacht werden, da 
Atembeschwerden ein Signal für Über-
empfindlichkeitsreaktionen sein  können.

Ondansetron verlängert dosisabhän-
gig das QT-Intervall (siehe Abschnitt 
5.1). Außerdem wurden nach Markt-
einführung bei Patienten die Ondan-
setron erhielten, Fälle von Torsade de 
Pointes berichtet. Bei Patienten mit 
angeborenem Long-QT-Syndrom soll 
Ondansetron vermieden werden. On-
dansetron soll bei Patienten, welche 
eine Verlängerung der QT-Zeit auf-
weisen oder bei denen sich eine ver-
längerte QTc-Zeit entwickeln kann, 
mit Vorsicht angewendet werden, ein-
schließlich bei Patienten mit Elektro-
lytstörungen, kongestiver Herzinsuf-
fizienz, Bradyarrhythmien oder bei 
Patienten, die andere Arzneimittel 
einnehmen, die eine Verlängerung 
des QT-Intervalls oder Elektrolyt-
störungen hervorrufen.

Für mit Ondansetron behandelte Pa-
tienten wurden Fälle von  myokardialer 
Ischämie, vorwiegend während einer 
intravenösen Verabreichung,  berichtet. 
Patienten sollten während der intravenö-
sen Verabreichung und  danach eng auf 
Symptome einer  myokardialen Ischä-
mie überwacht werden. Sollte sich nach 
der Verabreichung von Ondansetron 
eine myokardiale Ischämie entwickeln, 
kann eine medizinische Intervention 
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Hypokaliämie und eine Hypo-
magnesiämie sollten vor Verab reichung 
von Ondansetron korrigiert werden.

Nach Markteinführung wurden Fälle 
eines Serotonin-Syndroms (einschließ-
lich verändertem mentalem Status, 
autonomer Instabilität und neuromus-
klären Abnormalitäten) nach der gleich-
zeitigen Gabe von Ondansetron und 
anderen serotonergen Arzneimitteln 
(einschließlich 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 Überwachung des Patienten 
empfohlen.

Da Ondansetron die Dickdarmpas-
sage verlangsamt, sollten Patienten 
mit Anzeichen einer subakuten Darm-
obstruktion nach Gabe von Ondan-
setron überwacht werden. 

Nach adenotonsillären Eingriffen kann 
eine Prophylaxe von Übelkeit und Er-
brechen mit Ondansetron verborgene 
Blutungen maskieren. Daher sollten 
solche Patienten nach der  Behandlung 
mit Ondansetron sorgfältig überwacht 
werden.

Kinder und Jugendliche
Pädiatrische Patienten, die  Ondansetron 
zusammen mit hepatotoxischen Che-
motherapeutika erhalten, sollten eng 
auf Leberfunktionsstörungen hin über-
wacht werden.

Chemotherapieinduzierte Nausea 
und Emesis: Wird die Dosis auf der 
Grundlage von mg/kg (KG)  berechnet 
und werden drei Dosen in 4-stündigen 
Abständen verabreicht, fällt die Ge-
samt-Tagesdosis höher aus, als wenn 
die Gabe in einer Einzeldosis von 
5 mg/m2, gefolgt von einer oralen 
Dosis, verabreicht wird. Es wurden 
keine klinischen Studien zum Ver-
gleich der Wirksamkeit dieser beiden 
unterschiedlichen Behandlungspläne 
durchgeführt. Ein studienübergreifen-
der Vergleich verweist auf ähnliche 
Wirksamkeit der beiden Behandlungen 
(siehe Abschnitt 5.1).

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel‑
wirkungen

Es deutet nichts darauf hin, dass On-
dansetron den Metabolismus  anderer, 
gewöhnlich 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 über mehrere Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme – CYP3A4, 
CYP2D6 und CYP1A2 – der Leber 
metabolisiert. Da eine Vielzahl an 
meta bolischen Enzymen Ondansetron 
verstoffwechseln können, wird eine 
Enzyminhibition oder reduzierte Aktivi-
tät eines Enzyms (z. B. genetisch be-
dingter CYP2D6-Mangel) normaler-
weise durch andere Enzyme kom-
pensiert. Daher sollte es zu keiner 
sig nifikanten Veränderung der Clea-
rance von Ondansetron oder des Do-
sisbedarfs kommen. 

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

Die Anwendung von Ondansetron mit 
QT-verlängernden Arzneimitteln kann 
das QT-Intervall zusätzlich verlängern. 
Die gleichzeitige Anwendung von On-
dansetron mit kardiotoxischen Arznei-
mitteln (z. B. Anthracyclinen (wie 
Doxo rubicin, Daunorubicin oder Tra-
stuzumab), Antibiotika (wie Erythro-
mycin), Antimykotika (wie Ketocona-
zol), Antiarrhythmika (wie Amiodaron) 
und Betablockern (wie Atenolol oder 
Timolol)) kann das Risiko für das Auf-
treten von Arrhythmien erhöhen (siehe 
Abschnitt 4.4).

Serotonerge Arzneimittel (z. B. SSRI 
und SNRI): Nach Markteinführung 
wurden Fälle eines serotonergen 
 Syndroms (einschließlich verändertem 
mentalem Status, autonomer Instabili-
tät und neuro musklären  Abnormalitäten) 
nach der gleichzeitigen Gabe von On-
dansetron und anderen serotonergen 
Arzneimitteln (einschließlich 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 erhöht 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.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter
Frauen im gebärfähigen Alter sollten 
eine Schwangerschaftsverhütung in 
Erwägung 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 erhöhten Risiko für 
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten ver-
bunden (3  zusätzliche Fälle pro 
10.000 behandelten Frauen; adjus-
tiertes relatives Risiko, 1,24, (95 % 
KI 1,03-1,48)). 

Die verfügbaren epidemiologischen 
Studien zu Herzfehlbildungen zeigen 
widersprüchliche Ergebnisse. Tier-
ver suche zeigen keine direkten oder 
indirekten schädlichen Auswirkungen 
in Bezug auf die Reproduktions-
toxizität.
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Ondansetron sollte nicht während des 
ersten Trimenons der  Schwangerschaft 
angewendet werden.

Stillzeit
Untersuchungen haben gezeigt, dass 
Ondansetron in die Muttermilch von 
laktierenden Tieren übertritt. Daher 
wird empfohlen, dass Mütter, die On-
dansetron erhalten, ihre Säuglinge 
nicht stillen. 

Fertilität
Es liegen keine Daten zur Wirkung 
von Ondansetron auf die  menschliche 
Fortpflanzungsfähigkeit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs‑
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Ondansetron hat keinen oder einen 
zu vernachlässigenden Einfluss auf 
die Verkehrstüchtigkeit und die Fähig-
keit zum Bedienen von Maschinen. 
Psychomotorische Untersuchungen 
haben ergeben, dass Ondansetron 
das Leistungsvermögen nicht beein-
flusst und keine Sedierung verur sacht. 
Es wird davon ausgegangen, dass die 
pharmakologische Wirkung von On-
dansetron Tätigkeiten dieser Art nicht 
beeinträchtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind in der nach-
folgenden Liste nach Systemorgan-
klassen und Häufigkeit aufgeführt. 
Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Häufigkeits-
angaben zugrunde gelegt: 
Sehr häufig (≥ 1/10) 
Häufig (≥ 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 (Häufigkeit auf Grund-
lage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar)

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

Die nachfolgenden Häufigkeiten wur-
den unter Standarddosierung mit On-
dansetron ermittelt. Das Nebenwir-
kungsprofil bei Kindern und Jugend-
lichen war mit dem bei Erwachsenen 
vergleichbar.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Überempfindlichkeitsreak-

tionen vom Soforttyp, die manch-
mal schwerwiegend sein können, 
einschließlich Anaphylaxie

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr häufig: Kopfschmerzen
Gelegentlich: Krampfanfälle, Störung 

im Bewegungsablauf (einschließ-
lich extrapyramidale Reaktionen 
wie etwa dystonische  Reaktionen, 

krisenhafte Störung der Okulo-
motorik und Dyskinesie) (1)

Selten: Benommenheit vorwiegend 
bei schneller i.v. Verabreichung

Augenerkrankungen
Selten: Vorübergehende Sehstörungen 

(z. B. verschwommenes Sehen) 
vorwiegend bei i.v. Verabreichung 

Sehr selten: Vorübergehende Blind-
heit vorwiegend bei i.v. Verab-
reichung (2)

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Arrhythmie, Brustschmerz 

mit oder ohne ST-Streckensen-
kung im EKG, Bradykardie

Selten: Verlängerung des QT-Inter-
valls (einschließlich Torsade de 
Pointes)

Nicht bekannt: myokardiale Ischämie 
(siehe Abschnitt 4.4)

Gefäßerkrankungen
Häufig: Wärmegefühl oder Hitzewal-

lungen 
Gelegentlich: Blutdruckabfall 

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Schluckauf 

Erkrankungen des Gastrointestinal‑
trakts
Häufig: Obstipation 

Leber‑ und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Asymptomatische Erhö-

hung der Leberfunktionswerte (3)

Erkrankungen der Haut und des Unter‑
hautgewebes
Sehr selten: Toxisches Ekzem,  inklusive 
toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

Allgemeine Erkrankungen und Be‑
schwerden am Verabreichungsort
Häufig: 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 
Fälle von Blindheit kam es inner-
halb von 20 Minuten zur vollstän-
digen Erholung Die meisten be-
troffenen Patienten waren mit che-
motherapeutischen Substanzen 
behandelt worden, die Cisplatin 
enthielten. Einige der Fälle von 
vorü bergehender Erblindung waren 
kortikal verursacht.

3.  Diese Nebenwirkungen traten üb-
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 großer Wichtigkeit. Sie ermög-
licht eine kontinuierliche Überwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhält-
nisses des Arzneimittels. 

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

4.9 Überdosierung

Symptome und Anzeichen
Es liegen begrenzte Erfahrungen mit 
einer Ondansetron-Überdosierung 
vor. In den meisten Fällen waren die 
Symptome ähnlich denen, die bereits 
bei Patienten nach empfohlener Do-
sierung berichtet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Manifestationen einer 
Überdosierung beinhalteten Sehstö-
rungen, schwere Verstopfung, nied-
rigen Blutdruck und eine vasovagale 
Episode mit vorübergehendem AV-
Block zweiten Grades. 

Ondansetron verlängert dosisabhän-
gig das QT-Intervall. Im Falle einer 
Überdosierung wird eine EKG-Über-
wachung empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Es wurden Fälle gemeldet, in denen 
Säuglinge und Kinder im Alter von 
12 Monaten bis 2 Jahren versehent-
lich Überdosen von Ondansetron ge-
schluckt haben und bei denen die 
aufgetretenen Symptome zu einem 
Serotonin-Syndrom passen (die ge-
schätzte aufgenommene Menge über-
schritt 4 mg/kg).

Therapie
Es gibt kein spezifisches Gegen mittel 
gegen Ondansetron, daher sollten bei 
Verdacht auf Überdosierung eine ge-
eignete symptomatische Therapie 
und unterstützende Maßnahmen er-
griffen werden. 
Die weitere Behandlung sollte nach 
klinischem Bedarf erfolgen oder, falls 
verfügbar, nach den Empfehlungen 
der nationalen Vergiftungszentrale.
Die Anwendung von Ipecacuanha zur 
Behandlung einer Überdosierung mit 
Ondansetron wird nicht empfohlen, 
da die Patienten auf Grund des anti-
emetischen Effekts von Ondansetron 
auf diese Therapie wahrscheinlich 
nicht ansprechen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN‑
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische  Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Antiemetika und Mittel gegen Übel-
keit, Serotonin (5HT3)-Rezeptoranta-
gonisten, ATC-Code: A04AA01

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein potenter, hoch 
selektiver 5-HT3-Rezeptorantagonist. 
Der genaue Wirkungsmechanismus 
bei der Kontrolle von Emesis und 
Nausea ist nicht bekannt. Zytotoxisch 
wirkende Chemotherapeutika und 
Strahlenbehandlung können eine Frei-
setzung von 5HT im Dünndarm be-
wirken, wobei durch Aktivierung der 
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afferenten Vagusfasern über die 5-HT3-
Rezeptoren der Brechreflex ausge-
löst wird. Ondansetron blockiert die 
Auslösung dieses Reflexes. Die Ak-
tivierung der afferenten Vagusfasern 
kann auch eine Freisetzung von 5HT 
in die am Boden des vierten Ventri-
kels gelegene Area postrema bewir-
ken, was die Emesis über zentrale 
Mechanismen noch weiter fördert. 
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-HT3-Rezeptoren von 
Neuronen im peripheren und zentra-
len Nervensystem zurückzuführen. 

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

Pharmakodynamische Wirkung
Ondansetron verändert nicht die Pro-
laktin-Konzentration im Plasma.

Verlängerung 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 Männern und Frauen 
untersucht. Ondansetron-Dosen von 
8 mg und 32 mg wurden intravenös 
über einen Zeitraum von 15 Minuten 
verabreicht. Bei der höchsten geteste-
ten Dosis von 32 mg betrug die höchste 
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 höchste durchschnittliche 
(Obergrenze von 90 % CI) QTcF-Dif-
ferenz nach der Baseline-Korrektur 
im Vergleich zu Placebo 5,8 (7,8) ms. 
Bei dieser Studie waren keine QTcF-
Messungen höher als 480 ms und 
keine QTcF-Verlängerung war höher 
als 60 ms. Keine signifikanten Verän-
derungen konnten bei den  gemessenen 
elektrokardiographischen PR- oder 
QRS-Intervallen festgestellt werden.

Kinder und Jugendliche

Chemotherapieinduzierte Nausea 
und Emesis
Die Wirksamkeit von Ondansetron in 
der Kontrolle von Chemotherapie- 
induziertem Erbrechen und Übelkeit 
wurde in einer doppelblinden, rando-
misierten klinischen Studie mit 415 
Patienten im Alter von 1 bis 18  Jahren 
untersucht (S3AB3006). Die Patienten 
erhielten an den Behandlungstagen 
entweder 5 mg/m2 Ondansetron intra-
venös und 4 mg Ondansetron oral 
nach 8 bis 12 Stunden oder 0,45 mg/kg 
Ondansetron intravenös und Placebo 
oral nach 8 bis 12 Stunden. Nach der 
Chemotherapie erhielten beide Grup-
pen drei Tage lang 4 mg Ondansetron 
Sirup zweimal täglich. Die komplette 

Kontrolle über das Erbrechen betrug 
am schlimmsten Therapietag 49 % 
(5 mg/m2 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 über das Erbrechen 
bei: 

73 % der Patienten, die eine intrave-
nöse Gabe von 5 mg/m2 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 täglich. 
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 über 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-
nösen Dosis von 0,15 mg/kg Ondan-
setron, gefolgt von zwei oralen Dosen 
mit 4 mg Ondansetron für Kinder unter 
12 Jahren bzw. mit 8 mg Ondansetron 
für Kinder ab 12  Jahren, untersucht. 
Eine komplette Kontrolle über 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 

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). Für die eingeschlossenen Pa-
tienten waren elektive chirurgische 
Eingriffe unter Allgemeinanästhesie 
vorgesehen. Sie hatten einen ASA-
Status ≤ III. Eine Einzeldosis von On-
dansetron 0,1 mg/kg wurde innerhalb 
von fünf Minuten nach Induktion der 
Anästhesie verabreicht. Der Anteil an 
Patienten, die innerhalb des 24-stün-
digen Beobachtungszeitraums (ITT) 
mindestens eine emetische Episode 
erlebten, war in der Placebogruppe 
größer als in der Ondansetron-Gruppe 
(28 % versus 11 %, p < 0,0001).

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ondansetron wird nach oraler Gabe 
passiv und vollständig 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 verläuft bei Dosierungen 
über 8 mg überproportional, was mög-
licherweise eine gewisse Minderung 
des First-pass-Metabolismus bei hö-
heren oralen Dosen widerspiegeln 
kann. Die durchschnittliche Biover-
fügbarkeit bei gesunden männlichen 
Freiwilligen beträgt nach Verabrei-
chung einer einzelnen 8-mg-Tablette 
ungefähr 55 bis 60 %. Die orale Bio-
verfügbarkeit ist bei Vorliegen von 
Nahrung geringfügig erhöht, bleibt 
jedoch durch Antacida unbeeinflusst. 

Tabelle 3: Prävention und Behandlung von postoperativer Nausea und Emesis 
bei pädiatrischen Patienten – Ansprechen auf die Behandlung über 
24 Stunden

Studie Endpunkt Ondansetron % Placebo % p-Wert
S3A380 CR 68 39 ≤ 0,001
S3GT09 CR 61 35 ≤ 0,001
S3A381 CR 53 17 ≤ 0,001
S3GT11 Keine Nausea 64 51 0,004
S3GT11 Keine Emesis 60 47 0,004

CR = ohne emetische Episode, Notversorgung oder Studienabbruch
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Nach intravenöser Infusion von 4 mg 
Ondansetron über 5 Minuten werden 
im Plasma Spitzenkonzentrationen 
von etwa 65 ng/ml erreicht. Nach der 
intramuskulären Gabe von Ondan-
setron werden innerhalb von 10 Mi-
nuten der Injektion Spitzenkonzen-
trationen von ca. 25 ng/ml im Plasma 
nachgewiesen.

Verteilung

Die Verfügbarkeit von Ondansetron 
nach oraler, intramuskulärer und in-
travenöser Gabe ist vergleichbar bei 
einer terminalen Halbwertszeit von 
annähernd 3 Stunden und einem 
Steady-State-Volumen von etwa 140 l. 
Eine gleichwertige systemische Ex-
position wird nach intramuskulärer 
und intravenöser 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 
überwiegend durch hepatische Ver-
stoffwechselung über mehrere enzy-
matische Wege. Weniger als 5 % der 
resorbierten Dosis werden unverän-
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 
unverändert.

Besondere Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche (im Alter von 
1 Monat bis 17 Jahren) 
Bei pädiatrischen Patienten im Alter 
von 1 bis 4 Monaten (n = 19), die sich 
einer Operation unterzogen, war die 
Körpergewichts-normierte Clearance 
um ca. 30 % verlangsamt gegenüber 
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 
gegenüber 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 höheren Körperflüssig-
keitsanteil bei Neugeborenen und 
Kleinkindern und durch das höhere 
Verteilungsvolumen für wasserlös-
liche Wirkstoffe wie z. B. Ondansetron 
erklären.

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

vom Körpergewicht an und näherten 
sich im Alter von 12 Jahren den jenigen 
von jungen Erwachsenen. Nach Be-
reinigung von Clearance und Vertei-
lungsvolumen um das Körpergewicht 
waren die Werte für diese Parameter 
zwischen den verschiedenen Alters-
gruppen ähnlich. Die Anwendung 
einer körpergewichtsbezogenen Do-
sierung berücksichtigt altersabhän-
gige Veränderungen und bewirkt eine 
Normalisierung der systemischen Ex-
position bei pädiatrischen 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 
durchgeführt. 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 
altersabhängig und bei Erwachsenen 
geringer als bei Säuglingen und Kin-
dern. Die Clearance war abhängig 
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 
zusätzliche Reduktion der Clearance 
in Abhängigkeit vom Alter bei Säug-
lingen von 1 bis 4 Monaten stattge-
funden hat oder ob die Ursache ein-
fach eine inhärente Variabilität auf-
grund der geringen Patientenzahl, die 
in dieser Altersgruppe untersucht 
wurde, zu sehen ist. Da Patienten, 
die jünger 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. 

Ältere Patienten
Frühe Phase-I-Studien an gesunden 
älteren Freiwilligen zeigten einen leich-
ten altersbedingten Abfall der Clea-
rance und einen Anstieg der Halbwerts-
zeit von Ondansetron. Jedoch führte 
die hohe Variabilität unter den Patien-
ten zu einer beachtlichen Überschnei-
dung der pharmakokinetischen Pa-
rameter von jungen (< 65 Jahre) und 
älteren Patienten (≥ 65 Jahre). Es 
 wurden keine Unterschiede in der 
Sicher heit und Wirksamkeit zwischen 
jungen und älteren Krebspatienten in 
klinischen Studien zur Untersuchung 
von Chemotherapie-induziertem Er-
brechen und Übelkeit gefunden, die 
unterschiedliche Dosisempfehlungen 
für ältere Patienten unterstützen wür-
den.

Basierend auf neueren Modellen zu 
Ondansetron-Konzentrationen im 
Plasma und Expositions-Reaktions-
Beziehungen wird bei Patienten 
≥75 Jahre ein größerer Einfluss auf den 
QTcF-Wert verglichen mit  jüngeren 
Erwachsenen vorhergesagt. Für die 
intravenöse Gabe werden spezifische 
Dosis-Informationen für Patienten 
über 65 Jahre und für Patienten über 
75 Jahre gegeben (siehe Abschnitt 4.2).

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

Patienten mit Nierenfunktionsstörung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstö-
rungen (Kreatinin-Clearance 15 bis 
60 ml/ min.) sind sowohl die syste-
mische Clearance als auch das Ver-
teilungsvolumen nach intravenöser 
Gabe von Ondansetron reduziert; dies 
führt zu einer leichten, aber klinisch 
nicht signifikanten Erhöhung der Eli-
minations-Halbwertszeit (auf 5,4 Stun-
den). Eine Studie bei Patienten mit 
schweren Nierenfunktionsstörungen, 
die regelmäßige Hämodialysen be-
nötigten, zeigte, dass die Pharmako-
kinetik von Ondansetron nach intra-
venöser Gabe praktisch unverändert 
bleibt (die Untersuchung erfolgte zwi-
schen den Dialysen). 

Patienten mit Leberfunktionsstörung
Bei Patienten mit schweren Leber-
funktionsstörungen ist die systemische 
Clearance von Ondansetron nach der 
oralen, intravenösen und intramus-
kulären Anwendung deutlich redu-
ziert, die Eliminationshalbwertszeit 
(15 bis 32 Stunden) verlängert, und 
die orale Bioverfügbarkeit nähert sich 
infolge der verringerten prä-syste-
mischen Verstoffwechselung 100 %. 
Bei Patienten mit eingeschränkter 
Leber funktion ist die Pharmakokine-
tik von Ondansetron nach Gabe als 
Suppositorium nicht bewertet  worden. 

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen 
Studien zur Toxizität bei wiederholter 
Gabe, Genotoxizität und zum kanzero-
genen Potenzial lassen die präklini-
schen Daten keine besonderen Ge-
fahren für den Menschen erkennen. 

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensäure-Monohydrat
Natriumcitrat (Ph.Eur.)
Natriumchlorid
Natriumhydroxid (0,01 - 0,2 % w/v) 
(zur pH-Einstellung) (pH 3,3 - 4)
Salzsäure 36 % (zur pH-Einstellung) 
(pH 3,3 - 4)
Wasser für Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitäten

Das Arzneimittel darf, außer mit den 
unter Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt 
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre 

Injektion
Nach Anbruch ist das Arzneimittel 
sofort zu verwenden.

Infusion
Die chemische und physikalische Sta-
bilität nach Verdünnung mit den in 
Abschnitt 6.6 angegebenen Lösungen 
wurde für einen Zeitraum von 7 Tagen 
bei 25 °C und 2-8 °C nachgewiesen.

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

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind bezüg-
lich der Temperatur keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

Aufbewahrungsbedingungen nach 
Verdünnung des Arzneimittels, siehe 
Abschnitt 6.3. 

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

Das Arzneimittel ist in braunen Sprit-
zen mit weißer Messeinteilung (0,1 ml) 
erhältlich. 

2 ml:
2,25 ml-Fertigspritzen aus Braunglas 
(Typ I) mit Kolbenstopper (Bromobutyl-
gummi) und Kolben.

4 ml:
5 ml-Fertigspritzen aus Braunglas 
(Typ I) mit Kolbenstopper (Bromobutyl-
gummi) und Kolben.

Packungsgrößen:
1 Fertigspritze
5 Fertigspritzen
10 Fertigspritzen

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

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

Natriumchlorid-Lösung zur intrave-
nösen Infusion BP, 0,9 % w/v 
Glucose-Lösung zur intravenösen 
 Infusion BP, 5 % w/v 
Mannitol-Lösung zur intravenösen 
 Infusion BP, 10 % w/v 
Ringer-Lösung zur intravenösen 
 Infusion 
Kaliumchlorid-Lösung 0,3 % w/v und 
Natriumchlorid-Lösung 9 mg/ml (0,9 %) 
zur intravenösen Infusion BP
Kaliumchlorid-Lösung 0,3 % w/v und 
Glucose-Lösung, 5 % w/v zur intra-
venösen Infusion BP

Die Stabilität von Ondansetron Accord 
nach Verdünnung mit den empfohle-
nen Infusionsflüssigkeiten wurde bei 
Konzentrationen von 0,016 mg/ml 
und 0,64 mg/ml nachgewiesen.

Es wurden Kompatibilitätsprüfungen 
mit Infusionsbeuteln und -besteck 
aus Polyvinylchlorid, mit Polyethylen-
Infusionsbeuteln und Glasampullen 
Typ 1 durchgeführt. Verdünnungen 
von Ondansetron Accord in 10 % 
Mannitol-Injektionslösung, Ringer-In-
jektionslösung, 0,3 % Kaliumchlorid- 
und 0,9 % Natriumchlorid-Injektions-
lösung, 0,3 % Kaliumchlorid- und 5 % 
Dextrose-Injektionslösung, 9 mg/ml 
(0,9 %) Natriumchlorid- und 5 % Glu-
cose-Injektionslösung sind in Poly-
vinyl chlorid-Infusionsbeuteln und -be-
stecken, Polyethylen-Infusionsbeu-
teln und Glasbehältnissen vom Typ 1 
nachweislich stabil.

Mischbarkeit mit anderen Arzneimit
teln: Ondansetron Accord kann ver-
dünnt mit 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chlorid- und 5 % Dextrose-Injektions-
lösung als intravenöse Infusion mit 
1 mg/Stunde, z. B. aus einem Infusions-
beutel oder über eine Spritzenpumpe, 
verabreicht werden. Die folgenden 
Arzneimittel können über das Y-Stück 
des Infusionsbestecks, das für die 
Verabreichung von Ondansetron 
Accord bei Ondansetron-Konzentra-
tionen von 16 bis 160 Mikrogramm/ml 
(z. B. 8 mg/500 ml bzw. 8 mg/50 ml) 
verwendet wird, zugegeben werden:

Cisplatin: Konzentrationen bis maxi-
mal 0,48 mg/ml (z. B. 240 mg in 
500 ml), über 1-8 Stunden  verabreicht.

Carboplatin: Konzentrationen zwi-
schen 0,18 mg/ml und 9,9 mg/ml 
(z. B. 90 mg in 500 ml bis 990 mg in 
100 ml), über 10 Minuten bis zu 
1 Stunde verabreicht. 

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), 
über 30 Minuten bis zu 1 Stunde ver-
abreicht. 

Ceftazidim: Dosen von 250 mg bis 
2000 mg, laut Herstelleranweisung in 
Wasser für Injektionszwecke BP ge-
löst (z. B. 2,5 ml für 250 mg und 10 ml 
für 2 g Ceftazidim) und als intrave-
nöse Bolus-Injektion über ca. 5 Minu-
ten verabreicht. 

Cyclophosphamid: Dosen zwischen 
100 mg und 1 g, laut Herstelleranwei-

sung in Wasser für Injektionszwecke 
BP gelöst (5 ml pro 100 mg Cyclo-
phosphamid), als intravenöse Bolus-
injektion über ca. 5 Minuten verab-
reicht. 

Doxorubicin: Dosen zwischen 10 und 
100 mg, laut Herstelleranweisung in 
Wasser für Injektionszwecke BP ge-
löst (5 ml Wasser pro 10 mg Doxoru-
bicin), als intravenöse Bolusinjektion 
über ca. 5 Minuten verabreicht.

Dexamethason: 20 mg Dexametha-
son-Natriumphosphat können als 
langsame intravenöse Injektion über 
2-5 Minuten über das Y-Verbindungs-
stück eines Infusionsbestecks gege-
ben werden, das zur Infusion von 
8 oder 16 mg Ondansetron, verdünnt 
in 50-100 ml einer kompatiblen Infu-
sionsflüssigkeit, über ca. 15 Minuten 
verwendet wird. Die Kompatibilität 
von Dexamethason-Natriumphosphat 
mit Ondansetron wurde bei Gabe die-
ser Arzneimittel über dasselbe Infu-
sionsbesteck in Konzentrationen von 
32 μg/ml bis 2,5 mg/ml Dexametha-
son-Natriumphosphat und 8 μg/ml 
bis 1 mg/ml Ondansetron gezeigt. 
 
Die Lösung muss vor der Verabrei-
chung (und nach dem Verdünnen) 
einer Sichtprüfung unterzogen  werden. 
Nur klare, praktisch partikelfreie Lö-
sungen dürfen verwendet werden.

Verdünnte Lösungen sind lichtge-
schützt aufzubewahren.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu  beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

2203436.00.00    (4 mg/2 ml)
2203919.00.00    (8 mg/4 ml)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG

02.06.2020

10. STAND DER INFORMATION

03/2024

11.  VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig


