Fachinformation

Ondansetron Aurobindo 4 mg Filmtabletten
Ondansetron Aurobindo 8 mg Filmtabletten

FI-1285-1286-0722-v4.0

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung oder anhand des Korpergewichts (KG)
TELS : berechnet werden - siehe unten. Die
. : Dosierung Berechnung anhand des Gewichts
Ondansetron Aurobindo 4 mg Film- ibt hohere G tt d b
tabletten Zum Einnehmen. Vorgleich zur Berechnung anhand der
Ondansetron Aurobindo 8 mg Film- . Korperoberflache - siehe Abschnitte
tabletten Ubelkeit und Erbrechen nach Chemo- 4.4 und 5.1.
und Strahlentherapie:
Es liegen keine Daten aus kontrol-
2. gg@kﬂﬂé\&Elel_rl\_lquNUGANTlTATIVE Erwachsene: o lierten Klinischen Studien zur Anwen-
] . Das emetogene Potenzial einer Krebs- dung von Ondansetron zur Préven-
Ondansetron Aurobindo 4 mg Film- behandlung variiert je nach den Dosen tion von Chemotherapie-induzierter
tabletten und den Kombinationen der ange- verzc'jgertgr oder anhaltengier Naus.ea
Jede Filmtablette enthélt 4 mg On- wendeten Chemo- und Strahlenthe- und Emesis vor. Ebenso liegen keine
dansetron (als Ondansetronhydro- rapieregimes. Der Verabreichungs- Daten aus kontrollierten klinischen
chlorid-Dihydrat). weg und die Dosierung von Ondan- J(Studlsni(t{rgnwenqtlr&gbvcl)l? Qtndaéw%e-
: P setron sollten flexibel im Bereich von ron bel Kinaern mi elkelt und er-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter 8 - 32 mg pro Tag liegen und wie brechen nach Strahlentherapie vor.
Wirkung: Jede Tablette enthalt unten angeaeben gewahit werden
19,137 mg Lactose. ] 9e9 gew o . . -
Die r;“\élswasm hder DOSI(’;" c?o”tEe sich Dosierung nach der Korperoberflache:
nach dem Schweregrad der Emesis :
Ondansetron Aurobindo 8 mg Film- richten. 9 Ondansetron sollte unmittelbar vor
tabletten der Chemotherapie als intravendse
. . ) Einmaldosis von 5 mg/m? verabrei-
Jede Filmtablette enthalt 8 mg On- Emetogene Chemotherapie und cht werden. Die intravendse Einzel-
dﬁpsg}rgnh (ecljls Ondansetronhydro- Strahlentherapie: dosis darf nicht mehr als 8 mg betra-
chiorid-Dihy rat). o Ondansetron kann rektal, oral (Ta- gen.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter blette oder Sirup), intravends oder
\é\gr;l;zgi JeLde ;I'ablette enthalt intramuskular verabreicht werden. Pie gral_e Gabe kgnkf;_ 12 S'ESUQden ?pﬁl‘
, mg Lactose. er beginnen und bis zu 5 Tage fort-
Den meisten Patienten, die eine eme- gesetzt werden. Siehe unten stehende
Vollstandige Auflistung der sonstigen togene Chemotherapie oder Strahlen- Tabelle 1.
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. therapie erhalten, sollten unmittelbar ) ) ]
vor der Behandlung 8 mg Ondanse- Die Gesamttagesdosis darf die Er-
tron als langsame intravendse oder wachsenendosis von 32 mg nicht
3. DARREICHUNGSFORM als intramuskulare Injektion verabrei- Uberschreiten.
i cht werden, gefolgt von 8 mg oral alle
Filmtablette zwolf Stunden. gie'fe Tabelle 1 auf der folgenden
. ) eite.
gg‘lg’ggﬁtmn Aurobindo 4 mg Film- Orale Anwendung: 8 mg 1 - 2 Stunden
EEEEET , vor der Behandlung, gefolgt von 8 mg Dosierung nach dem Kérpergewicht:
WeiBe bis gebrochen weiBe, ovale 12 Stunden spéter. Die B h hand des Gewicht
der elnst,an. Seite und ,,01“ auf der an- Zum Schutz vor verzégerter oder lan- die Berechnung anhand der Korper-
deren Seite. ger andauernder Emesis nach den oberflache - siehe Abschnitte 4.4 und
ersten 24 Stunden sollte die orale 5.1 :
Ondansetron Aurobindo 8 mqg Film- oder rektale Behandlung mit Ondan- e
tabletten setron bis zu 5 Tage nach einem Be- .
. . handlungszyklus fortgefuhrt werden. Ondansetron sollte unmittelbar vor
Gelbe, ovale Filmtabletten mit der Die empfohlene orale Dosis betragt der Chemotherapie als intravendse
Préagung ,E“ auf der einen Seite und 8 mg zweimal taglich Einmaldosis von 0,15 mg/kg verab-
,02“ auf der anderen Seite. 9 glich. reicht werden. Die intravendse Ein-
) zeldosis darf nicht mehr als 8 mg be-
Stark emetogene Chemotherapie tragen.
4. KLINISCHE ANGABEN Bei Patienten, die eine stark emetogene o ) B .
4.1 Anwendungsgebiete Chemotherapie, z. B. hochdosiertes Zwei weitere intravendse Dosen kon-
E h Cisplatin, erhalten, kann Ondansetron nen in 4-stiindlichen Absténden ge-
Erwachsene _ intravends verabreicht werden. geben werden. Die Gesamttagesdosis
Ondansetron ist flr die Behandlung darf die Erwachsenendosis von 32 mg
von Ubelkeit und Erbrechen nach Bei stark emetogener Chemotherapie nicht Gberschreiten.
einer zytotoxischen Chemotherapie kann eine Einzeldosis von bis zu 24 mg .
oder einer Strahlentherapie und fir Ondansetron zusammen mit 12 mg Die orale Gabe kann 12 Stunden spa-
die Vorbeugung und Behandlung von oralem Dexamethason-Natriumphos- ter beginnen und bis zu 5 Tage fort-
Ubelkeit und Erbrechen nach Opera- phat 1 bis 2 Stunden vor der Chemo- gesetzt werden. Siehe untenstehende
tionen angezeigt (PONV). therapie eingenommen werden. Tabelle 2.
Kinder und Jugendliche Zum Schutz vor verzégerter oder l&n- gie{le Tabelle 2 auf der folgenden
. i . ger anhaltender Emesis nach den er- eite.
Ondansetron ist bei Kindern ab einem sten 24 Stunden sollte die orale Be-
Alter von 6 Monaten fiir die Behand- h : " .
. . handlung mit Ondansetron bis zu Altere Patienten:
lung von Ubelkeit und Erbrechen nach 5 Tage nach einem Behandlunas-
einer Chemotherapie und bei Kindern 7 klugs fortaefiinrt werden. Die er’r? ~ Ondansetron wird von Patienten Giber
ab einem Alter von 1 Monat fir die fghlene ora?e Dosis betriat 8 m ngi_ 65 Jahren gut vertragen. Eine Ande-
Vorbeugung und Behandlung von mal taglich 9 9 rung der Dosierung, der Verabrei-
Ubelkeit und Erbrechen nach Opera- glien. chungshaufigkeit oder des Verabrei-
tionen angezeigt. Kind dJ dlich chungsweges ist nicht erforderlich.
inder und Jugendliche:
Es wurden keine Studien Utber die . ) Bitte beachten Sie auch den Abschnitt
Verwendung von oral verabreichtem Ubelkeit und Erbrechen nach Chemo- ,Besondere Patientengruppen®.
Ondansetron zur Vorbeugung und therapie bei Kindern ImAIter von
Behandlung von PONV bei Kindern = 6 Monaten und Jugendlichen:
im Alter von >1 Monat durchgefuhrt; Die Dosis gegen Ubelkeit und Er-
zu diesem Zweck wird die Verabrei- brechen nach einer Chemotherapie kann
chung per Infusion empfohlen. anhand der Kérperoberflache (KO)
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Schlechte Spartein/Debrisoquin-Meta-
bolisierer

Tabelle 1: Auf der Kérperoberflache basierende Dosierung bei Chemotherapie -
Kinder im Alter von 2 6 Monaten und Jugendliche

- = a Die Eliminationshalbwertszeit von On-
Kérperoberflache | Tag 12 Tage 2 - 6° dansetron ist bei Patienten, die als
5 mg/m? i.v. plus 2 mg als 2 mg als Sirup oder Tabletten schlechte Spartein- und Debrisoquin-
< 0,6 m? Sirup oder Tabletten nach alle 12 Stunden Metabolisierer eingestuft werden,
12 Stunden nicht verandert. Bei wiederholter Ver-
5 mg/m? i.v. plus 4 mg als 4 mg als Sirup oder Tabletten abreichung unterscheidet sich daher
> 0,6 m? Sirup oder Tabletten nach alle 12 Stunden die Arzneimittelexposition dieser Pa-
12 Stunden tienten nicht von der der Allgemein-
bevolkerung. Eine Verédnderung der
5 mg/m? oder 8 mg intravends | 8 mg als Sirup oder Tabletten Tagesdosis oder der Haufigkeit der
>1.2m? plus 8 mg Sirup oder Tablette |alle 12 Stunden Einnahme ist nicht erforderlich.
nach 12 Stunden

a: Die intravendse Dosis darf nicht mehr als 8 mg betragen. 43

. > - ) I ) Gegenanzeigen
b: Die Gesamttagesdosis darf die Erwachsenendosis von 32 mg nicht Uberschreiten.

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
Tabelle 2: Auf dem Kérpergewicht basierende Dosierung bei Chemotherapie - 6.1 genannten sonstigen Bestand-

Kinder im Alter von 2 6 Monaten und Jugendliche teile.
- Uberempfindlichkeit gegen andere

Korpergewicht Tag 12° Tage 2 - 6° selektive 5-HT;-Rezeptorantago-
<10k Bis zu 3 Dosen von 0,15 mg/kg | 2 mg als Sirup oder Tabletten nisten (z. B. Granisetron, Dolasetron).
- 9 in 4-stindlichen Abstanden alle 12 Stunden - Gleichzeitige Anwendung mit Apo-
- : hin ist kontraindiziert (siehe
Bis zu 3 Dosen von 0,15 mg/kg | 4 mg als Sirup oder Tabletten morphin .
>10kg in 4-stiindlichen Abstianden | alle 12 Stunden Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und son-

a: Die intravendse Dosis darf nicht mehr als 8 mg betragen.
b: Die Gesamttagesdosis darf die Erwachsenendosis von 32 mg nicht Uberschreiten.

stige Wechselwirkungen®).
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Ubelkeit und Erbrechen nach Opera-
tionen (PONV):

Erwachsene

Zur Vorbeugung von PONV kann On-
dansetron oral verabreicht oder in-
travends oder intramuskular injiziert
werden.

Orale Verabreichung:
16 mg 1 Stunde vor der Narkose.

Alternativ 8 mg 1 Stunde vor der Nar-
kose, gefolgt von zwei weiteren Dosen
von 8 mg in achtstiindlichen Abstan-
den.

Behandlung von bestehender PONV

Fiir die Behandlung von bestehen-
der PONV wird eine intravenése
oder intramuskulére Verabreichung
empfohlen.

Kinder und Jugendliche

PONV bei Kindern im Alter von
> 1 Monat und Jugendlichen:

Orale Formulierungen:

Es wurden keine Studien zur oralen
Anwendung von Ondansetron zur
Vorbeugung oder Behandlung von
PONYV durchgefihrt. Fir diesen Zweck
wird die Verabreichung mittels lang-
samer intravendser Injektion (nicht
unter 30 Sekunden) empfohlen.

Injektion:

Zur Vorbeugung von PONV bei Kindern
und Jugendlichen, bei denen ein ope-
rativer Eingriff unter Vollnarkose durch-
gefiihrt wird, kann vor, wahrend oder
nach der Narkoseeinleitung eine Ein-
maldosis Ondansetron als langsame
intravendse Injektion (nicht unter
30 Sekunden) mit einer Dosis von
0,1 mg/kg bis maximal 4 mg verab-
reicht werden.

Zur Behandlung von PONV bei Kindern
und Jugendlichen, bei denen ein ope-
rativer Eingriff unter Vollnarkose durch-
gefiihrt wurde, kann nach dem ope-
rativen Eingriff eine Einmaldosis On-
dansetron als langsame intravendse
Injektion (nicht unter 30 Sekunden)
mit einer Dosis von 0,1 mg/kg bis
maximal 4 mg verabreicht werden.

Von Kindern unter 2 Jahren liegen
keine Daten zur Anwendung von On-
dansetron zur Behandlung von post-
operativer Ubelkeit und Erbrechen
vor.

Altere Patienten

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen
bezlglich der Anwendung von On-
dansetron zur Vorbeugung und Be-
handlung von PONV bei &lteren Pa-
tienten, jedoch wird Ondansetron von
Patienten Uber 65 Jahren, die eine
Chemotherapie erhalten, gut ver-
tragen.

Bitte beachten Sie auch den Abschnitt
,Besondere Patientengruppen®.

Besondere Patientengruppen:

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Eine Veranderung der Tagesdosis,
der Verabreichungshaufigkeit oder
der Art der Verabreichung sind nicht
erforderlich.

Patienten mit eingeschrinkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Einschrénkung der Leber-
funktion ist die Clearance von On-
dansetron deutlich verringert und die
Serumhalbwertszeit deutlich verlan-
gert. Bei diesen Patienten sollte eine
Gesamttagesdosis von 8 mg nicht
Uberschritten werden.

4.4

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberempfindlichkeitsreaktionen wur-
den bei Patienten mit bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen andere selek-
tive 5-HT;-Rezeptorantagonisten be-
obachtet.

Ondansetron verlangert dosisabhan-
gig das QT-Intervall (siehe Abschnitt
5.1). AuBerdem wurden bei Patienten,
die Ondansetron erhielten, in der Post-
Marketing-Spontanberichtserfassung
Falle von Torsade de Pointes berich-
tet. Bei Patienten mit angeborenem
Long-QT-Syndrom sollte die Anwen-
dung von Ondansetron vermieden
werden. Bei Patienten, die eine ver-
langerte QT.-Zeit aufweisen oder bei
denen sich eine verlangerte QT.-Zeit
entwickeln kann, sollte Ondansetron
mit Vorsicht angewendet werden. Zu
dieser Gruppe gehoren Patienten mit
Elektrolytstdrungen, kongestiver Herz-
insuffizienz, Bradyarrhythmien oder
Patienten, die andere Arzneimittel
einnehmen, die eine Verlangerung
des QT-Intervalls oder Elektrolytst6-
rungen hervorrufen.

Bei Patienten, die mit Ondansetron
behandelt wurden, wurden Félle von
myokardialer Ischdmie berichtet. Bei
einigen Patienten, insbesondere im
Rahmen einer intravendsen Gabe,
traten die Symptome unmittelbar nach
der Verabreichung von Ondansetron
auf. Die Patienten sollten auf die An-
zeichen und Symptome einer myo-
kardialen Ischamie aufmerksam ge-
macht werden.

Eine Hypokalidgmie oder Hypomagne-
sidmie sollte vor der Anwendung von
Ondansetron korrigiert werden.

Aus der Zeit nach der Markteinfuh-
rung liegen Berichte Uber Patienten
mit Serotonin-Syndrom (einschlieB-
lich Bewusstseinstriibungen, auto-
nomer Instabilitdt und neuromusku-
larer Stérungen) nach gleichzeitiger
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Anwendung von Ondansetron und
anderen serotonergen Arzneimitteln
(darunter selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRIs) und Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRIs)) vor. Ist die gleich-
zeitige Anwendung von Ondansetron
und anderen serotonergen Arznei-
mitteln klinisch unerl&sslich, wird eine
ausreichende Uberwachung des Pa-
tienten empfohlen.

Da Ondansetron die Dickdarmpassage
verlangert, missen Patienten mit An-
zeichen eines subakuten lleus nach der
Verabreichung beobachtet werden.

Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Ondansetron Aurobindo
nicht einnehmen.

Ondansetron Aurobindo 8 mg Film-
tabletten

Dieses Arzneimittel enthélt 38,274 mg
Lactose pro Tablette. Patienten mit
der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Ondansetron Aurobindo
nicht einnehmen.

Vorsicht ist geboten, wenn Ondanse-
tron zusammen mit Arzneimitteln ver-
abreicht wird, die das QT-Intervall
verldngern und/oder Elektrolytano-
malien verursachen (siehe Abschnitt
4.4).

Die Anwendung von Ondansetron zu-
sammen mit QT-verldngernden Arz-
neimitteln kann zu einer zusatzlichen
QT-Verlangerung flhren. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ondansetron
mit kardiotoxischen Medikamenten
(z. B. Anthrazykline, wie Doxorubicin,
Daunorubicin oder Trastuzumab),
Antibiotika (wie z. B. Erythromycin),

o ) . 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Antimykotika (wie z. B. Ketoconazol),
Bei Patienten mit operativer Entfer- Arzneimitteln und sonstige Wechsel- Antiarrhythmika (wie z. B. Amiodaron)
nung der Rachen- und/oder Gaumen- wirkungen und Beta-Blocker (wie z. B. Atenolol
mandeln kann die Vorbeugung von ) . . oder Timolol) kann das Risiko von Ar-
Ubelkeit und Erbrechen durch On- Es gibt keine Anhaltspunkte dafr, rhythmien erhéhen (siehe Abschnitt
dansetron okkulte Blutungen maskie- dass Ondansetron die Biotransforma- 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
ren. Daher miissen diese Patienten tion anderer Arzneimittel, die haufig VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
nach der Anwendung von Ondan- mit ihm verabreicht werden, induziert dung®).
setron sorgfiltig beobachtet werden. oder inhibiert. Spezifische Studien

ergaben, dass Ondansetron nicht mit e
Da bislang nur geringe Erfahrungen Alkohol, Temazepam, Furosemid, 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
zur Anwendung von Ondansetron bei Alfentanil, Tramadol, Morphin, Lido- Stillzeit
Herzpatienten vorliegen, ist Vorsicht ca!nhPropofoI oder Thiopental inter- Frauen im gebérfihigen Alter
geboten, wenn Ondansetron zusam- aglert. : .
men mit Anasthetika an Patienten mit . Efavdgg ﬁnmpégglﬁghﬁiisﬁféf \?Jgﬁgﬁg
Arrhythmien oder Reizleitungsstérun- Ondansetron wird durch mehrere d g 9 -

. L 958 . hepatische Cvtochrom-P450-Enzvme er Behandlung mit Ondansetron eine
gen oder an Patienten, die mit Anti p yt y wirksame Empfangnisverhtitung ver-
arrhythmika oder Betablockern be- verstoffwechselt: CYP3A4, CYP2D6 iyt Aigaa i A
handelt werden, verabreicht wird. und CYP1A2. Da Ondansetron von wenden (Methoden, die zu einer

verschiedenen Enzymen abgebaut Schvgangerschaftsrate von weniger
Sehr selten und tberwiegend bei werden kann, wird eine Inhibition bzw. als 1% fuihren).
intravendser Anwendung von Ondan- Aktivitatsminderung eines Enzyms
setron wurde iiber voriibergehende (z.B. bei genetisch bedingtem CYP2D6- Schwangerschaft
EKG-Veranderungen, einschlieBlich Mangel) normalerweise durch die an- Ausgehend von der Erfahrung beim
QT-Intervall-Verlangerung, berichtet. deren Enzyme ausgeglichen, so dass Menschen aus epidemiologischen
Vorsicht ist geboten bei Patienten, nur eine geringe oder keine signifi- Studien wird vermutet, dass Ondan-
die kardiotoxische Substanzen erhal- kante Veranderung der Gesamt-Clea- setron orofaziale Fehlbildungen ver-
ten haben, und bei Patienten mit rance von Ondansetron bzw. der er- ursacht, wenn es im ersten Trimenon
Long-QT-Syndrom in der Anamnese. forderlichen Dosierung daraus folgt. der Schwangerschaft verabreicht wird.
Respiratorische Ereignisse sollten Serotonerge Arzneimittel (z. B. SSRIs In einer Kohortenstudie mit 1,8 Millio-
symptomatisch behandelt werden. und SNH[§): Aus der Zeit .nach"der nen Schwangeren war die Anwendung
Von Seiten der Arzte muss ihnen be- Ma".ktelnfUhrl{ng liegen B_e”Chte tber von Ondansetron im ersten Trimenon
sondere Aufmerksamkeit geschenkt Patienten mit Serotonin-Syndrom mit einem erhéhten Risiko fir Lippen-,
werden, weil es sich um Friihzeichen (einschlieBlich Bewg§§tse|nstrubungen, Kiefer-, Gaumenspalten verbunden
von Uberempfindlichkeitsreaktionen autonomer Instabilitat und neuromus- (3 zusatzliche Falle pro 10.000 be-
handeln kann. kuldrer Strungen) nach gleichzeitiger handelte Frauen; adjustiertes rela-

Anwendung von Ondansetron und tives Risiko, 1,24, (95 % Cl 1,03-1,48)).
Kinder und Jugendliche anderen serotonergen Arzneimittein

. . . (darunter SSRIs und SNRIs) vor (siehe Die verfugbaren epidemiologischen

Kinder und Jugendliche, die Ondan- »Besondere Warnhinweise und Vor- Studien zu Herzfehlbildungen zeigen
setron zusammen mit hepatotoxischen sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung®). widerspriichliche Ergebnisse. Tier-
Chemotherapeutika erhalten, missen h igen keine direkten oder
engmaschig auf Leberfunktionssto- : Versuche zeigen ;

Apomorphin indirekten schadlichen Auswirkungen

rungen Uberwacht werden.

Ubelkeit und Erbrechen nach Che-
motherapie: Bei Berechnung der Dosis
anhand des Koérpergewichts (mg/kg)
und Verabreichung von drei Dosen in
vierstiindlichen Absténden ist die Ge-
samttagesdosis hoher als bei Gabe
einer Einmaldosis von 5 mg/m? und
einer spateren oralen Dosis. Klinische
Studien zum Vergleich der Wirksam-
keit dieser beiden Dosierungssche-
mata wurden nicht durchgefihrt. Ein
Vergleich anhand der Ergebnisse ver-
schiedener Studien ergab eine ahn-
liche Wirksamkeit beider Regimes
(siehe Abschnitt 5.1).

Ondansetron Aurobindo 4 mg Film-
tabletten

Dieses Arzneimittel enthélt 19,137 mg
Lactose pro Tablette. Patienten mit
der seltenen hereditdren Galactose-

20220805/V01

Aufgrund von Berichten Uber starken
Blutdruckabfall und Bewusstseins-
verlust bei Anwendung von Ondanse-
tron zusammen mit Apomorphinhydro-
chlorid ist die gleichzeitige Anwen-
dung mit Apomorphin kontraindiziert.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifam-
picin:

Bei Patienten, die mit stark wirksamen
CYP3A4-Induktoren (z. B. Phenytoin,
Carbamazepin und Rifampicin) be-
handelt wurden, waren die orale Clea-
rance von Ondansetron erhoht und
die Ondansetron-Konzentrationen im
Blut verringert.

Tramadol:

Daten aus kleinen Studien zeigen,
dass Ondansetron die analgetische
Wirkung von Tramadol reduzieren
kann.

in Bezug auf Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Ondansetron sollte nicht wahrend des
ersten Trimenons der Schwanger-
schaft verwendet werden.

Stillzeit

Untersuchungen haben gezeigt, dass
Ondansetron in die Milch von laktieren-
den Tieren Ubergeht (siehe Abschnitt
5.3). Es wird daher empfohlen, dass
Mutter, die Ondansetron erhalten, ihre
Sauglinge nicht stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Informationen tber
die Auswirkungen von Ondansetron
auf die menschliche Fertilitat vor.
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4.7

4.8

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

Ondansetron hat keinen oder einen
vernachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. On-
dansetron zeigte in psychomotorischen
Untersuchungen keine leistungsbe-
eintrachtigende oder sedierende Wir-
kung. Von den pharmakologischen
Eigenschaften des Wirkstoffs Ondan-
setron kann eine nachteilige Wirkung
auf diese Féhigkeiten nicht abgeleitet
werden.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachfol-
gend nach Organsystem und Haufig-
keit aufgelistet. Die Haufigkeitskate-
gorien sind folgendermaBen definiert:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

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

Die sehr haufig, haufig und gelegent-
lich auftretenden Ereignisse wurden
in der Regel anhand der Ergebnisse
klinischer Studien ermittelt. Die Inzidenz
unter Placebo wurde beriicksichtigt.
Die seltenen und sehr seltenen Ereig-
nisse wurden in der Regel nach der
Markteinfihrung spontan gemeldet.

Sehr selten wurde Uber voruberge-
hende EKG-Veranderungen, ein-
schlieBlich Verlangerung des QT-In-
tervalls, berichtet.

Die folgenden Haufigkeitsangaben
sind Schatzwerte fir die Ublichen
empfohlenen Dosen von Ondansetron
fur die entsprechende Indikation und
Darreichungsform.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergie vom Soforttyp, ein-
schlieBlich schwerer Falle bis hin zur
Anaphylaxie

Es kann eine Kreuzallergie mit anderen
selektiven 5-HT3-Antagonisten auf-
treten.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Bewegungsstérungen
(einschlieBlich extrapyramidale Re-
aktionen (z. B. Blickkrampf, dystone
Reaktionen und Dyskinesien), ohne
definitiven Nachweis persistierender
klinischer Folgen; Krampfanfélle

Selten: Benommenheit, Uberwiegend
bei schneller i.v.-Verabreichung

Augenerkrankungen

Selten: Vorlibergehende Sehstérungen
(z. B. Verschwommensehen) vorwie-
gend bei schneller intravendser Ver-
abreichung

Sehr selten: Vloriibergehende Blind-
heit vorwiegend wahrend intravendser

Verabreichung

(In der Mehrheit der gemeldeten Falle
bildete sich die Blindheit innerhalb
von 20 Minuten wieder zurtick. Die
meisten Patienten hatten Cisplatin-
haltige Chemotherapien erhalten. Bei
einigen Fallen voriibergehender Blind-
heit wurde ein kortikaler Ursprung
gemeldet.)

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Arrhythmien, Schmerzen
in der Brust mit oder ohne ST-Stre-
cken-Senkung, Bradykardie

Selten: QT.-Verlangerung (einschlieB-
lich Torsade de Pointes)

Nicht bekannt: myokardiale Ischédmie
(siehe Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen
Héufig: Warmegeflhl oder Flushing
Gelegentlich: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Héufig: Verstopfung. Ondansetron
verlangert die Zeit der Dickdarm-
passage und kann bei einigen Pati-
enten Verstopfung verursachen. Lo-
kales Brennen nach dem Einfuhren
von Suppositorien.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Asymptomatische Er-
héhungen der Leberwerte

Diese Ereignisse wurden besonders
haufig bei Patienten unter Chemo-
therapie mit Cisplatin beobachtet.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Sehr selten: Toxische Hauteruptionen,
einschlieBlich toxischer epidermaler
Nekrolyse

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

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

Kinder und Jugendliche:

Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern
und Jugendlichen war vergleichbar
mit dem bei Erwachsenen.

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9

5.1

Uberdosierung
Symptome und Zeichen

Es ist bislang nur wenig tber die
Folgen einer Uberdosierung mit On-
dansetron bekannt, doch wurde Uber
eine begrenzte Anzahl von Patienten
mit Uberdosierung berichtet. In der
Mehrzahl der Félle entsprachen die
Symptome denen, die bereits von Pa-
tienten berichtet wurden, die die emp-
fohlenen Dosen erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®). Nach
Uberdosierung wurde Uber folgende
Auswirkungen berichtet: Sehstorun-
gen, schwere Verstopfung, niedriger
Blutdruck und eine vasovagale Epi-
sode mit vorlibergehendem AV-Block
Il. Grades.

Ondansetron verlangert dosisabhan-
gig das QT-Intervall. Im Falle einer
Uberdosierung wird eine EKG-Uber-
wachung empfohlen.

Therapie

Es gibt kein spezifisches Antidot fur
Ondansetron, daher sollte in allen
Fallen von Verdacht auf Uberdosierung
eine symptomatische und unterstit-
zende Therapie eingeleitet werden.

Die Anwendung von Ipecacuanha zur
Behandlung einer Uberdosierung mit
Ondansetron wird nicht empfohlen,
da aufgrund der antiemetischen Wir-
kung von Ondansetron nicht zu er-
warten ist, dass die Patienten darauf
ansprechen.

Kinder und Jugendliche

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

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiemetika und Mittel gegen Ubel-
keit, Serotonin-5-HT;-Antagonisten

ATC-Code: A04AA01

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein starker, hoch se-
lektiver 5-HT3-Rezeptorantagonist.

Der genaue Mechanismus seiner Wir-
kung gegen Ubelkeit und Erbrechen
ist nicht bekannt. Chemotherapeutika
und Strahlentherapie kdnnen zur Frei-
setzung von 5-HT im Dinndarm fiih-
ren und durch Aktivierung vagaler Af-
ferenzen Uber 5-HT;-Rezeptoren einen
Brechreflex ausldsen.

Ondansetron blockiert die Auslésung
dieses Reflexes. Die Aktivierung va-
galer Afferenzen kann auch zur Frei-
setzung von 5-HT in der Area pos-
trema auf dem Boden des vierten
Ventrikels und Uber einen zentralen
Mechanismus zum Erbrechen fihren.
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Somit beruht die Wirkung von On-
dansetron bei der Bekdmpfung von
Ubelkeit und Erbrechen nach einer
zytotoxischen Chemotherapie oder
einer Strahlentherapie wahrschein-
lich auf einer Antagonisierung der
5-HT;-Rezeptoren, die sich auf Neu-
ronen sowohl im peripheren als auch
im zentralen Nervensystem befinden.
Auch die Wirkmechanismen bei Ubel-
keit und Erbrechen nach Operationen
sind nicht bekannt, es kann jedoch
Gemeinsamkeiten mit den Mechanis-
men bei zytotoxisch induzierter Nausea
und Emesis geben.

In einer pharmako-psychologischen
Studie an gesunden Probanden zeigte
Ondansetron keine sedierende Wir-
kung.

Ondansetron hat keinen Einfluss auf
die Prolaktin-Konzentration im Plasma.

Die Rolle von Ondansetron bei Opiat-
induziertem Erbrechen ist noch nicht
geklart.

QT-Verlangerung

Die Wirkung von Ondansetron auf
das QTc-Intervall wurde in einer doppel-
blinden, randomisierten, placebo- und
positiv (Moxifloxacin) kontrollierten
Crossover-Studie an 58 gesunden
erwachsenen Méannern und Frauen
untersucht.

Ondansetron wurde in Dosen von
8 mg und 32 mg Uber 15 Minuten in-
travends infundiert. Bei der hdchsten
getesteten Dosis von 32 mg betrug
der maximale mittlere (obere Grenze
des 90 %-Kl) Unterschied in der QTcF
gegenuber Placebo nach Basislinien-
Korrektur 19,6 (21,5) ms. Bei der
niedrigeren getesteten Dosis von 8 mg
betrug der maximale mittlere (obere
Grenze des 90 %-KI) Unterschied in
der QTcF gegeniiber Placebo nach
der Basislinien-Korrektur 5,8 (7,8)
msec. In dieser Studie gab es keine
QTcF-Messungen, die gréBer als
480 msec waren, und keine QTcF-
Verlangerung war gréBer als 60 msec.

Kinder und Jugendliche

Ubelkeit und Erbrechen nach Chemo-
therapie und Strahlentherapie:

Die Wirksamkeit von Ondansetron
bei der Kontrolle von Erbrechen und
Ubelkeit als Folge einer Chemothera-
pie zur Krebsbehandlung wurde in
einer randomisierten Doppelblind-
studie mit 415 Patienten im Alter von
1 bis 18 Jahren untersucht (S3AB3006).
An den Tagen der Chemotherapie er-
hielten die Patienten entweder 5 mg/m?
Ondansetron intravends + 4 mg On-

dansetron oral nach 8 - 12 Std. oder Studie Endpunkt Ondag/fetron Pla(t;;ebo p-Wert
0,45 mg/kg Ondansetron intravends
+ Placebo oral nach 8 - 12 Std. Nach S3A380 VoIIstéindiges 68 39 < 0,001
der Chemotherapie erhielten beide Ansprechen (CR)
Gruppen 4 mg Ondansetron-Sirup S3GT09 | Vollstandiges 61 35 < 0,001
Ansprechen (CF
er - -
trolle der Emesis am schlimmgsten Tag S3A381 Vollsténdiges 53 17 = 0,001
der Chemotherapie lag bei 49 % Anspreﬂchen CR)
Ef) mg/m? Ii)n’é)raver21<‘51s 0; (()SiaSnset;En S3GT11 Keine Ubelkeit 64 51 0,004
mg oral) bzw. 6 (0,45 m X
intra%enbs + Placebo oral). Nacr?de% S3GT11 Kein Erbrechen 60 a7 0,004

Chemotherapie erhielten beide Gruppen

20220805/V01

4 mg Ondansetron-Sirup zweimal
taglich fur 3 Tage. Es gab keinen
Unterschied in der Inzidenz oder Art
der unerwiinschten Ereignisse zwischen
den beiden Behandlungsgruppen.

In einer randomisierten, placebokon-
trollierten Doppelblindstudie (S3AB4003)
mit 438 Patienten im Alter von 1 bis
17 Jahren betrug der Anteil der Pati-
enten mit vollstandiger Kontrolle der
Emesis am schlimmsten Tag der
Chemotherapie 73 %, wenn am Tage
der Chemotherapie 5 mg/m? Ondan-
setron intravends in Kombination mit
2 - 4 mg Dexamethason oral verab-
reicht wurde, und 71 %, wenn Ondan-
setron als Sirup in einer Dosis von
8 mg in Kombination mit 2 - 4 mg
Dexamethason oral verabreicht wurde.
Nach der Chemotherapie erhielten
beide Gruppen 4 mg Ondansetron-
Sirup zweimal taglich fir 2 Tage. Es
gab keinen Unterschied in der Inzidenz
oder Art der unerwinschten Ereig-
nisse zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen.

Die Wirksamkeit von Ondansetron
wurde bei 75 Kindern im Alter von
6 bis 48 Monaten in einer offenen,
nicht vergleichenden, einarmigen
Studie (S3A40320) untersucht. Alle
Kinder erhielten drei intravendse Dosen
von 0,15 mg/kg Ondansetron, die
30 Minuten vor dem Beginn der
Chemotherapie und dann jeweils vier
und acht Stunden nach der ersten
Dosis verabreicht wurden. Eine voll-
sténdige Kontrolle der Emesis wurde
bei 56 % der Patienten erreicht.

In einer weiteren offenen, nicht ver-
gleichenden, einarmigen Studie
(S3A239) wurde die Wirksamkeit einer
intravendsen Dosis von 0,15 mg/kg
Ondansetron, gefolgt von zwei oralen
Dosen von 4 mg Ondansetron bei
Kindern im Alter von < 12 Jahren und
8 mg bei Kindern im Alter von > 12 Jah-
ren untersucht (Gesamtzahl der Kin-
der n = 28). Eine vollstandige Kon-
trolle der Emesis wurde bei 42 % der
Patienten erreicht.

Vorbeugung von Ubelkeit und Er-
brechen nach Operationen (PONV):

Die Wirksamkeit einer Einmaldosis
Ondansetron bei der Vorbeugung von
PONV wurde in einer randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblind-
studie mit 670 Kindern im Alter von
1 bis 24 Monaten untersucht (post-

5.2

konzeptuelles Alter > 44 Wochen, Ge-
wicht > 3 kg). Bei den Probanden war
ein elektiver Eingriff unter Vollnarkose
geplant. Ihr ASA-Status betrug < IlI.
Nach Einleitung der Narkose erhielten
sie innerhalb von funf Minuten eine
Einmaldosis von 0,1 mg/kg Ondan-
setron. Der Anteil der Patienten mit
mindestens einer Emesis-Episode
wahrend des 24-stlindigen Beurtei-
lungszeitraums (ITT) war in der Pla-
cebogruppe hoher als in der Gruppe,
die Ondansetron erhielt (28 % versus
11 %, p < 0,0001).

Vier placebokontrollierte Doppelblind-
studien wurden mit 1.469 mannlichen
und weiblichen Patienten (2 bis 12
Jahre) durchgefihrt, die eine Vollnar-
kose erhielten. Die Patienten wurden
nach Zufallskriterien entweder einer
Gruppe mit intravendser Ondanse-
tron-Einmaldosis (0,1 mg/kg fur Kin-
der und Jugendliche mit einem Ge-
wicht bis zu 40 kg, 4 mg fur Kinder
und Jugendliche mit einem Gewicht
von mehr als 40 kg; Anzahl der Pati-
enten = 735) oder einer Gruppe zu-
geteilt, die Placebo erhielt (Anzahl der
Patienten = 734). Die Studienmedika-
tion wurde Uber mindestens 30 Sekun-
den unmittelbar vor oder nach der
Narkoseeinleitung verabreicht. On-
dansetron war bei der Vorbeugung
von Ubelkeit und Erbrechen signifikant
wirksamer als Placebo. Die Ergeb-
nisse dieser Studien sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung wird On-
dansetron passiv und vollsténdig aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert
und unterliegt einem First-Pass-Meta-
bolismus (die Bioverfugbarkeit betragt
etwa 60 %). Die maximale Plasma-
konzentration betragt etwa 30 ng/ml
und wird ca. 1,5 Stunden nach einer
Dosis von 8 mg erreicht. Bei Dosen
Uber 8 mg steigt die systemische On-
dansetron-Exposition Uberproportional
an; dies kann eine gewisse Verringe-
rung des First-Pass-Metabolismus
bei héheren oralen Dosen widerspie-
geln. Die Bioverfligbarkeit nach oraler
Verabreichung ist bei Anwesenheit
von Nahrung leicht erhéht, jedoch un-
abhéngig von Antazida. Studien an
gesunden &lteren Probanden ergaben
eine leichte, aber klinisch unbedeutende

Tabelle 3: Tabelle zur Vorbeugung und Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen

nach Operationen bei Kindern und Jugendlichen - Ansprechen auf die

Behandlung iiber 24 Stunden

CR = keine Emesis-Episoden, keine Ausweichmedikation und kein Ausscheiden
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altersbedingte Zunahme der oralen Bio-
verflgbarkeit (65 %) sowie der Halb-
wertszeit (5 Stunden) von Ondansetron.

Hinsichtlich der Bioverflgbarkeit von
Ondansetron nach Gabe einer Einmal-
dosis wurden geschlechtsspezifische
Unterschiede nachgewiesen.

AusmaB und Geschwindigkeit der
Resorption von Ondansetron sind bei
Frauen hoher als bei Mannern. Eine
langsamere Clearance, ein geringeres
apparentes Verteilungsvolumen (ge-
wichtsadjustiert) und eine hdhere ab-
solute Bioverfligbarkeit fihrten bei
Frauen zu héheren Ondansetron-Plas-
maspiegeln. Diese héheren Plasma-
spiegel konnen zum Teil durch Unter-
schiede im Kérpergewicht zwischen
Mannern und Frauen erklart werden.
(Es ist nicht bekannt, ob die genann-
ten geschlechtsspezifischen Unter-
schiede klinisch von Bedeutung sind.)

Die Bioverfligbarkeit von Ondansetron
nach oraler, intramuskularer (i.m.) und
intravenodser (i.v.) Verabreichung ist
ahnlich; die terminale Halbwertszeit
betragt etwa 3 Stunden und das
Steady-State-Verteilungsvolumen ca.
140 I. Die systemische Exposition ist
nach intramuskularer und intravendser
Verabreichung von Ondansetron ver-
gleichbar.

Die Proteinbindung von Ondansetron
betragt 70 - 76 %. Eine direkte Korre-
lation zwischen Plasmakonzentration
und antiemetischer Wirkung wurde
nicht nachgewiesen. Ondansetron
wird durch mehrere hepatische Cy-
tochrom-P450-Isoenzyme - CYP3A4,
CYP2D6 und CYP1A2 - metabolisiert.
Ondansetron wird aus dem syste-
mischen Kreislauf iberwiegend durch
Verstoffwechselung in der Leber Giber
mehrere enzymatische Wege elimi-
niert. Weniger als 5 % der resorbierten
Dosis werden unverdndert mit dem
Urin ausgeschieden. Die Pharmako-
kinetik von Ondansetron wird durch
einen Mangel an dem Enzym CYP2D6
nicht beeinflusst. Die pharmakokine-
tischen Eigenschaften von Ondan-
setron bleiben bei wiederholter Ver-
abreichung unverandert.

In einer Studie an 21 Kindern im Alter
zwischen 3 und 12 Jahren, bei denen
ein elektiver Eingriff unter Vollnarkose
durchgefiihrt wurde, waren die abso-
luten Werte fur Clearance und Ver-
teilungsvolumen von Ondansetron
nach einmaliger intravendser Gabe
von 2 mg (3 - 7 Jahre) bzw. 4 mg
(8 - 12 Jahre) reduziert. Das AusmaB
der Verdnderung war altersabhangig,
wobei die Clearance von etwa
300 ml/min im Alter von 12 Jahren
auf 100 ml/min im Alter von 3 Jahren
abfiel. Das Verteilungsvolumen fiel
von etwa 75 | im Alter von 12 Jahren
auf 17 I'im Alter von 3 Jahren ab. Die
Verwendung einer gewichtsabhéan-
gigen Dosierung (0,1 mg/kg bis maxi-
mal 4 mg) gleicht diese Unterschiede
aus und ist beztglich der Normalisie-
rung der systemischen Exposition bei
Kindern und Jugendlichen effektiv.

Altere Menschen

Friihe Phase-I-Studien an gesunden
alteren Freiwilligen zeigten eine leichte
altersbedingte Abnahme der Clea-
rance und eine Verlangerung der Halb-
wertszeit von Ondansetron. Die groBe
Variabilitét zwischen den Probanden
flhrte jedoch zu einer betrachtlichen
Uberlappung der pharmakokinetischen
Parameter zwischen jungen (< 65 Jahre)
und &lteren Probanden (> 65 Jahre),
und es wurden keine allgemeinen
Unterschiede in der Sicherheit oder
Wirksamkeit zwischen jungen und &l-
teren Krebspatienten beobachtet, die
an klinischen CINV-Studien teilnahmen,
um eine andere Dosierungsempfehlung
fur altere Menschen zu unterstitzen.

Auf der Grundlage neuerer Ondan-
setron-Plasmakonzentrationen und
Expositions-Wirkungs-Modellen wird
bei Patienten > 75 Jahren eine groBere
Wirkung auf die QTcF vorhergesagt
als bei jungen Erwachsenen. Fur die
intravendse Verabreichung von Ondan-
setron werden spezifische Dosie-
rungshinweise flr Patienten Uber
65 Jahre und Uber 75 Jahre gegeben.
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
15 - 60 ml/min) ist sowohl die syste-
mische Clearance als auch das Ver-
teilungsvolumen nach intravendser
Verabreichung von Ondansetron er-
niedrigt, was zu einer leichten, kli-
nisch nicht signifikanten Verlangerung
der Eliminationshalbwertszeit fUhrt
(5,4 Stunden). In einer Studie mit
Patienten mit schwerer Niereninsuf-
fizienz, die eine regelmaBige Hamo-
dialyse benétigten (die Untersuchungen
wurden zwischen den Dialyse-Sitzun-
gen durchgefihrt), blieb die Pharma-
kokinetik von Ondansetron nach intra-
vendser Verabreichung im Wesent-
lichen unverandert.

Nach oraler, intravendser oder intra-
muskulérer Verabreichung an Patien-
ten mit schwerer Einschréankung der
Leberfunktion war die systemische
Clearance von Ondansetron deutlich
reduziert; die Halbwertszeit war ver-
langert (15 - 32 Stunden) und die orale
Bioverflugbarkeit durch Verringerung
des prasystemischen Metabolismus
auf nahezu 100 % erhdht.

Besondere Patientengruppen

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

Bei Kindern im Alter von 1 bis 4 Mo-
naten (n = 19), bei denen ein opera-
tiver Eingriff durchgeftihrt wurde, war
die gewichtsnormalisierte Clearance
ca. 30 % langsamer als bei Patienten
im Alter von 5 bis 24 Monaten (n = 22),
jedoch vergleichbar mit den Patienten
im Alter von 3 bis 12 Jahren. Die Halb-
wertszeit der Patienten im Alter von
1 bis 4 Monaten wurde mit durch-
schnittlich 6,7 Stunden im Vergleich
zu 2,9 Stunden fur die Patienten in
den Altersgruppen 5 bis 24 Monate
und 3 bis 12 Jahre angegeben. Die
Unterschiede bezliglich der pharma-
kokinetischen Parameter bei den Pa-
tienten im Alter von 1 bis 4 Monaten

5.3

lassen sich teilweise durch den hdheren
Anteil des Gesamtkdrperwassers bei
Neugeborenen und Kleinkindern und
ein héheres Verteilungsvolumen von
wasserldslichen Medikamenten wie
Ondansetron erklaren.

Bei Kindern im Alter von 3 bis 12 Jah-
ren waren nach elektivem Eingriff
unter Vollnarkose die absoluten Werte
fur Clearance und Verteilungsvolumen
von Ondansetron im Vergleich zu den
Werten bei erwachsenen Patienten
verringert. Beide Parameter erhdhten
sich linear mit dem Gewicht, und im
Alter von 12 Jahren ndherten sich die
Werte denen junger Erwachsener an.
Wenn die Clearance- und Verteilungs-
volumenwerte nach dem Korper-
gewicht normalisiert wurden, waren
die Werte flr diese Parameter bei den
verschiedenen Altersgruppen dhnlich.
Die Verwendung einer gewichtsab-
hangigen Dosierung gleicht die alters-
abhangigen Unterschiede aus und er-
mdglicht eine effektive Normalisierung
der systemischen Exposition bei
Kindern und Jugendlichen.

Bei 74 krebskranken Kindern im Alter
von 6 bis 48 Monaten und 41 chirur-
gischen Patienten im Alter von 1 bis
24 Monaten wurde nach intravendser
Gabe von Ondansetron eine popula-
tionspharmakokinetische Analyse
durchgefuhrt. Legt man die pharmako-
kinetischen Parameter fUr die Patien-
ten im Alter von 1 Monat bis 48 Mo-
naten zugrunde, wirde die Verabrei-
chung der gewichtsbasierten Dosie-
rung fur Erwachsene (3 Dosen von
0,15 mg/kg intravends im Abstand
von jeweils 4 Stunden) zu einer syste-
mischen Exposition (AUC) fiihren, die
mit jener vergleichbar ist, die bei ope-
rativ behandelten Kindern (im Alter
von 5 bis 24 Monaten), krebskranken
Kindern (im Alter von 4 bis 18 Jah-
ren) und chirurgischen Patienten (im
Alter von 3 bis 12 Jahren) bei ahn-
lichen Dosen beobachtet wurde (Ta-
belle 4). Diese Exposition (AUC) stimmt
mit der Expositions-Wirksamkeits-
Beziehung Uberein, die zuvor bei
krebskranken Kindern beschrieben
wurde, die eine Ansprechrate von
50 % bis 90 % mit AUC-Werten im
Bereich von 170 bis 250 ng*h/ml
zeigten.

Siehe Tabelle 4 auf der folgenden
Seite.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat und zum kanze-
rogenen Potential lassen die nicht-
klinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.

Ondansetron und seine Metaboliten
reichern sich in der Milch von Ratten
mit einem Milch/Plasma-Verhéltnis
von 5,2 zu 1 an.

Eine Studie an klonierten humanen
kardialen lonenkanélen zeigte, dass
Ondansetron das Potenzial hat, die
kardiale Repolarisation durch Blockade
der HERG-Kaliumkanale zu beein-
flussen.
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Tabelle 4: Tabelle zur Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen im Alter 8. ZULASSUNGSNUMMERN
von 1 Monat bis 18 Jahren Ondansetron Aurobindo 4 mg Film-
Studie | Patienten | Alter | n | AUC | CL | Vds | Tu. tabletten; B7834.00.00 .
(intravenése (ng*h/ml) | (I/h/kg) | (I/kg) (h) Ondansetron Aurobindo 8 mg Film-
Gabe) _ _ Durch- tabletten: 87835.00.00
Geometrisches Mittel schnitt
S3A40319' | Operation |1 bis 4 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
(0,1 oder Monate | 19 | 360 0,401 35 6,7 ZULASSUNG/VERLANGERUNG
0,2 mg/kg) DER ZULASSUNG
S3A40319' | Operation 5 bis 24 Datunj. der Erteilung der Zulassung:
(0,1 oder Monate | 22 236 0,581 2,3 2,9 07. Marz.2013
0,2 mg/kg) Datum der letzten Verlangerung der
S3A40320 |Krebs/ 1 bis 48 Zulassung: 11. Mai 2017
& Operation Monate
S3A40319 (0,15 mg/kg 115| 257 | 0582 | 3.65 4.9 10. STAND DER INFORMATION
Pop PK23 | g4h/ ’ ’ ’
0,1 oder 07.2022
0,2 mg/kg)
S3KG02* | Operation 3 bis 12 11. VERKAUFSABGRENZUNG
(2 mg oder Jahre 21 240 0,439 1,65 2,9 v hreib flichti
4 mg) erschreibungspflichtig
S3A-150 |Krebs 4 bis 18
(0,15 mg/kg |Jahre 21 247 0,599 1,9 2,8
q4h)

" Intravendse Einmaldosis Ondansetron: 0,1 oder 0,2 mg/kg

2 Populationspharmakokinetisch analysierte Patienten: 64 % Krebspatienten und 36 % chirur-
gische Patienten.

3 Angegeben sind Schatzwerte fir die Population; AUC bezogen auf eine Dosis von 0,15 mg/kg.
4 Intravenose Einmaldosis Ondansetron: 2 mg (3 bis 7 Jahre) oder 4 mg (8 bis 12 Jahre)

Eine dosisabhéngige Verlangerung
des QT-Intervalls wurde in einer aus-
fuhrlichen QT-Studie mit gesunden
Probanden beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Studien zur embryonal-fetalen Ent-
wicklung an Ratten und Kaninchen
ergaben keine Hinweise auf eine Scha-

Ondansetron Aurobindo 8 mg Film-
tabletten:

Triacetin

Titandioxid (E171)

Hypromellose
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

di A 6.2 Inkompatibilitaten
igung des Fotus, wenn Ondansetron
wahrend der Organogenese in einer Nicht zutreffend.
Dosis verabreicht wurde, die etwa
dem 6- bzw. 24-fachen der fur den .
Menschen empfohlenen oralen Hochst- | 6-3 Dauer der Haltbarkeit
dosis von 24 mg/Tag, bezogen auf 5 Jahre
die Kérperoberflache, entspricht. In
einer pra- und postnatalen Entwick- .
lungstoxizititsstudie wurden bei trach- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
tigen Ratten und der pra- und post- fur die Aufbewahrung
natalen Entwicklung ihrer Nachkom- Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
men, einschlieBlich der Reproduk- sonderen Lagerungsbedingungen er-
tionsleistung, keine Auswirkungen bei forderlich.
einer Dosis festgestellt, die etwa dem
6-fachen der fiir den Menschen emp-
fohlenen oralen H6chstdosis von 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
g‘ééﬂ%lﬁg: gﬁtzsogreagﬁ”f die Korper- Blisterpackung (PVC/Aluminium).
PackungsgréBen: 10 und 30 Film-
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN tabletten.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Es werden moglicherweise nicht alle
Tablettenkern PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.
Lactose
Mikrokristalline Cellulose
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug
Ondansetron Aurobindo 4 mg Film-
tabletten:

Triacetin
Titandioxid (E171)
Hypromellose

20220805/V01

fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlnchen

Telefon: 089/558909-0

Telefax: 089/558909-240






