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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ondansetron-Carinopharm 4 mg/2 ml Injek-
tionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Glasampulle zu 2ml enthalt 4 mg
Ondansetron (als Hydrochlorid-Dihydrat) in
wassriger Ldsung zur intravendsen oder
intramuskularen Anwendung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt 7 mg Natrium je
4 mg Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung
Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Ondansetron-Carinopharm wird angewen-
det bei der Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen, die durch eine zytotoxische Che-
motherapie oder Strahlentherapie hervorge-
rufen sind. Ondansetron-Carinopharm wird
angewendet bei der Vorbeugung und Be-
handlung von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen (PONV).

Kinder und Jugendliche
Ondansetron-Carinopharm wird angewen-
det bei der Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen bei Kindern >6 Monaten, die
durch eine Chemotherapie hervorgerufen
sind, sowie bei der Vorbeugung und Be-
handlung von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen (PONV) bei Kindern im Alter von
>1 Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Chemotherapie und Strahlentherapie

Erwachsene:

Das emetogene Potenzial der Krebstherapie
ist je nach Dosierung und Zusammen-
setzung der Chemo- und Strahlentherapie-
Schemata unterschiedlich. Die Art der An-
wendung und die Dosierung von Ondan-
setron sollten flexibel im Bereich von
8 mg —32 mg pro Tag liegen und wie unten
aufgeflhrt ausgewanhlt werden.

Emetogene Chemotherapie und Strah-
lentherapie: Ondansetron kann entweder
rektal, oral (Tabletten oder Sirup ), intravends
oder intramuskular verabreicht werden.

Die empfohlene Dosis Ondansetron-
Carinopharm liegt bei 8 mg, die als langsa-
me intravendse Injektion (Uber nicht weniger
als 30 Sekunden) oder intramuskulare Injek-
tion oder als Infusion uUber 15 Minuten un-
mittelbar vor der Behandlung gegeben wer-
den, gefolgt von 8 mg oral alle 12 Stunden.
Um verzogert auftretender oder langerfristi-
ger Ubelkeit nach den ersten 24 Stunden
vorzubeugen, sollte eine orale oder rektale
Ondansetron-Therapie bis zu 5 Tage nach
einem Behandlungszyklus fortgesetzt wer-
den.
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Hoch emetogene Chemotherapie: Bei
Patienten unter hoch emetogener Chemo-
therapie, z. B. hoch dosiertem Cisplatin, ha-
ben sich die folgenden Ondansetron-Dosis-
schemata in den ersten 24 Stunden wah-
rend einer Chemotherapie als gleich wirk-
sam erwiesen:

e Einmalig 8 mg Uber eine langsame intra-
vendse Injektion (Uber nicht weniger als
30 Sekunden) oder intramuskulare Injek-
tion unmittelbar vor der Chemotherapie.

e 8mg uber eine langsame intravendse
Injektion (Uber nicht weniger als 30 Se-
kunden) oder als intramuskulare Injektion
unmittelbar vor der Chemotherapie, ge-
folgt von 2 weiteren intravendsen Gaben
von 8 mg in einem Abstand von 4 Stun-
den oder einer Dauerinfusion von 1 mg/
Stunde Uber bis zu 24 Stunden.

e Fine maximale Initialdosis von 16 mg,
verdinnt in 50—100 ml Kochsalzlésung
oder einer anderen kompatiblen Infu-
sionslésung (siehe Abschnitt 6.6) als
Infusion Uber mindestens 15 Minuten
unmittelbar vor der Chemotherapie.
Der initialen Ondansetron-Dosis konnen
dann zwei weitere Gaben von 8 mg intra-
vends (Uber nicht weniger als 30 Sekun-
den) oder intramuskular in einem Ab-
stand von 4 Stunden folgen.

Aufgrund des dosisabhangig steigenden
Risikos einer QT-Verlangerung darf eine
Einzeldosis 16 mg nicht Uberschreiten (sie-
he Abschnitte 4.4, 48 und 5.1).

Die Wahl des Dosisschemas sollte sich an
der Schwere der emetogenen Belastung
der Behandlung orientieren.

Die Wirksamkeit von Ondansetron bei der
hoch emetogenen Chemotherapie kann
durch Hinzufigen einer einmaligen intrave-
nosen Dosis von Dexamethason-Natrium-
phosphat, 20 mg, vor der Chemotherapie,
gesteigert werden.

Um verzogert auftretender oder langerfristi-
ger Ubelkeit nach den ersten 24 Stunden
vorzubeugen, sollte eine orale oder rektale
Ondansetron-Therapie Uber bis zu 5 Tage
nach einem Behandlungszyklus fortgesetzt
werden.

Kinder und Jugendliche:

Ubelkeit und Erbrechen hervorgerufen durch
Chemotherapie bei Kindern ab 6 Monaten
und Jugendlichen:

Die Dosis bei durch Chemotherapie hervor-
gerufener Ubelkeit und Erbrechen kann auf
Grundlage der Korperoberflache oder auf
Grundlage des Korpergewichts berechnet
werden (siehe unten). In klinischen Studien
mit padiatrischen Patienten wurde Ondan-

setron als i.v. Infusion, verdinnt in 25 ml bis
50 ml Kochsalzlésung oder einer anderen
kompatiblen Infusionslidsung, tber nicht we-
niger als 15 Minuten verabreicht. Eine Do-
sierung nach Korpergewicht fuhrt im Ver-
gleich zu einer Dosierung nach Kérper-
oberflache zu hdheren Tagesgesamtdosen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die Ondansetron Injektionslésung sollte in
50/ Glucose oder 09 9% Natriumchlorid
oder einer anderen kompatiblen Infusions-
|6sung (siehe Abschnitt 6.6) verdinnt wer-
den und intravenos Uber nicht weniger als
15 Minuten infundiert werden.

Es sind keine Daten aus kontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von Ondan-
setron zur Pravention von verzdgerter oder
prolongierter (verlangerter) Chemotherapie-
induzierter Ubelkeit, Brechreiz und Erbre-
chen vorhanden. Ebenso sind keine Daten
aus kontrollierten klinischen Studien zur An-
wendung von Ondansetron bei Strahlenthe-
rapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen bei
Kindern vorhanden.

Dosierung nach Koérperoberflache:
Ondansetron sollte unmittelbar vor der Che-
motherapie intravends mit einer Initialdosis
von 5 mg/m? verabreicht werden. Die iv.-
Dosis darf 8 mg nicht Gberschreiten.

Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stun-
den spater erfolgen und kann Uber einen
Zeitraum von bis zu 5Tagen fortgesetzt
werden (siehe Tabelle 1).

Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden
(als Einzeldosen gegeben) darf die Erwach-
senen-Dosis von 32 mg nicht Uberschrei-
ten.

Dosierung nach Kérpergewicht:

Eine Dosierung nach Koérpergewicht flhrt
im Vergleich zu einer Dosierung nach Kor-
peroberflache zu héheren Tagesgesamtdo-
sen (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

Ondansetron sollte unmittelbar vor der Che-
motherapie als einzelne intravendse Dosis
von 0,15 mg/kg Kdrpergewicht (KG) verab-
reicht werden. Die iv.-Dosis darf 8 mg nicht
Uberschreiten.

Es kénnen 2 weitere iv.-Dosen mit einem
Abstand von 4 Stunden verabreicht wer-
den.

Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stun-
den spater beginnen und kann Uber einen
Zeitraum von bis zu 5Tagen fortgesetzt
werden (siehe Tabelle 2 auf Seite 2).

Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden
(als Einzeldosen gegeben) darf die Erwach-
senen-Dosis von 32 mg nicht Uberschrei-
ten.

Tabelle 1: Kdrperoberflachen-basierte Dosierung fur die Chemotherapie — Kinder ab 6 Monaten

und Jugendliche

Korperoberflache Tag 1 (a, b)

Tage 2—-6 (b)

<06 m?
12h

5 mg/m? iv. plus 2 mg Sirup nach |2 mg Sirup alle 12 h

>0,6 m? bis <12 m?
Tabletten nach 12 h

5 mg/m? iv. plus 4 mg Sirup oder |4 mg Sirup oder Tabletten alle 12 h

>12m?

5 mg/m? oder 8 mg iv. plus 8 mg |8 mg Sirup oder Tabletten alle 12 h
Sirup oder Tabletten nach 12 h

a. Die iv.-Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.

b. Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht

Uberschreiten.
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Tabelle 2: Kdrpergewicht-basierte Dosierung fur die Chemotherapie — Kinder ab 6 Monaten und rung. Es ist keine Anderung der Tagesdosis

Jugendliche oder Anwendungsfrequenz erforderlich.
Korpergewicht  |Tag 1 (a, b) Tage 2-6 (b) Art der Anwendung
; ; - Zur intravenosen und intramuskularen Injek-
<
<10kg Bis zu 3 Dosen mit 0,15 mg/kg 2mg Sirup alle 12 h tion, oder nach vorgeschriebener Verdiin-
alle 4 h . N ) )
nung, zur intravendsen Infusion (siehe Ab-
>10 kg Bis zu 3 Dosen mit 0,15 mg/kg 4 mg Sirup oder Tabletten alle 12 h schnitte 6.2 und 6.6).

alle 4h

a. Die iv.-Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.

b. Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht

Uberschreiten.

Altere Patienten:

Patienten im Alter von 65 bis 74 Jahren
erhalten die Erwachsenendosis. Alle intra-
venodsen Dosen sollten verddnnt in 50 ml
bis 100 ml physiologischer Kochsalzldsung
oder einer anderen, kompatiblen Infusions-
|6sung (siehe Abschnitt 6.6) Uber 15 Minuten
infundiert werden.

Bei Patienten im Alter von 75 Jahren oder
dariiber sollte die intravendse Initialdosis
8 mg Ondansetron nicht Uberschreiten. Alle
intravendsen Dosen sollten verddnnt in
50 ml bis100 ml physiologischer Kochsalz-
|6dsung oder einer anderen, kompatiblen
Infusionsldésung (siehe Abschnitt 6.6.) Gber
15 Minuten infundiert werden. Nach der Ini-
tialdosis von 8 mg koénnen zwei weitere
intravendse Dosen von 8 mg, infundiert Uber
15 Minuten, verabreicht werden; dabei muss
ein Zeitabstand von 4 Stunden eingehalten
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Eine Anpassung der Tagesdosis, des Do-
sierungsintervalls und der Art der Anwen-
dung ist nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion:

Bei Patienten mit maBiger bis schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion ist die On-
dansetron-Clearance signifikant vermindert
und die Halbwertszeit im Serum signifikant
verlangert. Bei diesen Patienten darf die
Tagesgesamtdosis 8 mg nicht Uberschrei-
ten und daher wird eine parenterale oder
orale Anwendung empfohlen.

Patienten mit eingeschrédnktem Spartein-
Debrisoquin-Stoffwechsel:

Die Eliminationshalbwertzeit von Ondan-
setron ist bei Patienten, deren Spartein-De-
brisoquin-Stoffwechsel als eingeschrankt
bewertet wird, unverandert. Entsprechend
wird bei diesen Patienten nach wiederhol-
ter Anwendung die gleiche Medikamente-
nexposition erzielt wie in der Allgemein-
bevdlkerung. Es ist keine Anderung der
Tagesdosis oder Anwendungsfrequenz er-
forderlich.

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen
(PONV)
Erwachsene:

Zur Vorbeugung von PONV kann Ondanse-
tron intravends oder in einer anderen Darrei-
chungsform gegeben werden.
Ondansetron kann bei der Einleitung der
Narkose in einer Einzeldosis von 4 mg in-
tramuskular oder als langsame intravenose
Injektion verabreicht werden.

Fur die Behandlung bei bestehender PONV
wird einer Einzeldosis von 4 mg intramus-
kular oder als langsame intravendse Injek-
tion empfohlen.

Kinder und Jugendliche:

PONV bei Kindern im Alter von 2 1 Mo-
nat und Jugendlichen

Zur Vorbeugung von PONV unter Allge-
meinnarkose bei Kindern und Jugendlichen,
die sich einer Operation unter Allgemein-
anasthesie unterziehen, kann Ondansetron
in einer Einzeldosis von 0,1 mg/kg KG bis zu
maximal 4 mg entweder vor, wahrend oder
nach Einleitung der Narkose langsam (min-
destens Uber 30 Sekunden) intravends inji-
ziert werden.

Zur Therapie von PONV bei Kindern und
Jugendlichen, die sich einer Operation unter
Allgemeinanasthesie unterziehen, kann eine
Einzeldosis Ondansetron von 0,1 mg/kg KG
bis zu einer maximalen Dosis von 4 mg
Ondansetron durch eine langsame i.v.-Injek-
tion (mindestens Uber 30 Sekunden) verab-
reicht werden.

Fur Kinder unter 2 Jahren sind keine Daten
Uber die Anwendung von Ondansetron zur
Therapie von PONV verfugbar.

Altere Patienten:

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Ondansetron zur Vorbeu-
gung und Behandlung von PONV bei lteren
Patienten vor. Ondansetron wird jedoch von
Patienten Uber 65 Jahren, die eine Chemo-
therapie erhalten, gut vertragen.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Eine Anpassung der Tagesdosis, des Do-
sierungsintervalls und der Art der Anwen-
dung ist nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion:

Bei Patienten mit maBiger bis schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion ist die On-
dansetron-Clearance signifikant vermindert
und die Halbwertszeit im Serum signifikant
verlangert. Bei diesen Patienten darf die
Tagesgesamtdosis 8 mg nicht Uberschrei-
ten und daher ist eine parenterale oder orale
Anwendung empfohlen.

Patienten mit eingeschrdnktem Spartein-
Debrisoquin-Stoffwechsel:

Die Eliminationshalbwertzeit von Ondan-
setron ist bei Patienten, deren Spartein-
Debrisoquin-Stoffwechsel als eingeschrankt
bewertet wird, unverandert. Entsprechend
wird bei diesen Patienten nach wiederholter
Anwendung die gleiche Medikamentenex-
position erzielt wie in der Allgemeinbevolke-

4.3 Gegenanzeigen

Aufgrund von Berichten Gber starken Blut-
druckabfall und Bewusstseinsverlust bei An-
wendung von Ondansetron zusammen mit
Apomorphin-Hydrochlorid ist die gleichzei-
tige Anwendung mit Apomorphin kontra-
indiziert.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei
Patienten beobachtet, die auch Uberemp-
findlich auf andere selektive 5-HT;-Rezeptor-
antagonisten reagieren.

Atembeschwerden sollten symptomatisch
behandelt werden und Krankenhausérzte
sollten gezielt auf sie als Vorzeichen fur
Uberempfindlichkeitsreaktionen achten.
Ondansetron fuhrt zu einer dosisabhangi-
gen Verlangerung des QT-Intervalls (siehe
Abschnitt 5.1). Dartber hinaus wurde nach
der MarkteinfUhrung von Fallen berichtet, bei
denen Patienten bei der Anwendung von
Ondansetron eine Torsade de pointes erlit-
ten. Die Anwendung von Ondansetron bei
Patienten mit angeborenem Long-QT-Syn-
drom ist zu vermeiden. Ondansetron sollte
bei Patienten, bei denen eine Verlangerung
des QTc-Intervalls vorliegt oder eine solche
auftreten konnte, einschlieBlich Patienten mit
Stoérungen des Elektrolythaushalts, Herzin-
suffizienz oder Bradyarrhythmien, sowie an
Patienten, die andere Arzneimittel einneh-
men, die zu einer Verlangerung des QT-
Intervalls oder Stérungen des Elektrolyt-
haushalts fuhren kdénnen, mit Vorsicht an-
gewendet werden. Eine Hypokaliamie und
Hypomagnesiamie sollten vor der Anwen-
dung von Ondansetron korrigiert werden.

Nach der Markteinfihrung wurde von Pa-
tienten mit Serotonin-Syndrom (einschlieB-
lich verandertem Geisteszustand, autono-
mer Instabilitdt und neuromuskularen An-
omalien) berichtet, dass nach gleichzeitiger
Anwendung von Ondansetron mit anderen
serotonergen Arzneimitteln (einschlieBlich
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern [SSRI] und Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern [SNRI]) auftrat.
Wenn eine gleichzeitige Anwendung von
Ondansetron mit anderen serotonergen Arz-
neimitteln klinisch erforderlich ist, wird eine
angemessene Beobachtung des Patienten
empfohlen.

Da bekannt ist, dass Ondansetron die Dick-
darmpassagezeit verlangert, sollten Patien-
ten mit Symptomen eines subakuten Darm-
verschlusses nach der Gabe Uberwacht
werden.

Bei Patienten mit Rachenmandeloperatio-
nen kann die Behandlung mit Ondansetron
zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen
okkulte Blutungen maskieren. Diese Patien-
ten sind deshalb nach Anwendung von
Ondansetron sorgdfaltig zu Uberwachen.
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Bei Patienten, die mit Ondansetron behan-
delt wurden, wurden Falle von myokardialer
Ischamie berichtet. Bei einigen Patienten,
insbesondere im Rahmen einer intravend-
sen Gabe, traten die Symptome unmittelbar
nach der Verabreichung von Ondansetron
auf. Die Patienten sollten auf die Anzeichen
und Symptome einer myokardialen Isch-
amie aufmerksam gemacht werden.

Ondansetron-Carinopharm enthalt Natrium,
aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Dosis, d. h.,, es ist nahezu ,natriumfrei®.

Kinder und Jugendiiche:

Kinder und Jugendliche, die Ondansetron
zusammen mit hepatotoxischen Chemothe-
rapeutika erhalten, sollten eng auf Leberfunk-
tionsstdérungen hin Gberwacht werden.

Durch Chemotherapie hervorgerufene
Ubelkeit Brechreiz und Erbrechen
(CINV)

Bei Berechnung der Dosierung nach Kor-
pergewicht (auf mg/kg Basis) und Anwen-
dung von 3 Dosen in 4-Stunden-Intervallen
wird die Gesamttagesdosis hoher ausfallen,
als wenn eine Einzeldosis von 5 mg/m? ge-
folgt von einer oralen Dosis gegeben wird.
Die Vergleichbarkeit dieser beiden unter-
schiedlichen Dosierungsschemata wurde
nicht in klinischen Studien untersucht. Ein
Vergleich verschiedener Studien weist auf
eine ahnliche Wirksamkeit fir beide Sche-
mata hin (siehe Abschnitt 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es deutet nichts darauf hin, dass Ondan-
setron den Metabolismus anderer, gewdhn-
lich gleichzeitig verabreichter Arzneimittel
induziert oder hemmt. Spezielle Untersu-
chungen haben gezeigt, dass mit Ondanse-
tron keine Wechselwirkungen mit Alkohol,
Temazepam, Furosemid, Alfentanil, Morphin,
Lidocain, Thiopental oder Propofol auftreten.

Ondansetron wird Uber mehrere hepati-
sche Cytochrom P450-Isoenzyme-CYP3A4,
CYP2D6 und CYP1A2-metabolisiert. Durch
die Vielfalt der Cytochrom P450-Isoenzyme,
die Ondansetron verstoffwechseln kdnnen,
kann eine Hemmung oder reduzierte Aktivi-
tat eines der Isoenzyme (z. B. bei einem
genetisch bedingten CYP2D6-Mangel) nor-
malerweise von anderen Isoenzymen aus-
geglichen werden. Daher sollte es zu keiner
signifikanten Veranderung der Clearance
von Ondansetron oder des Dosisbedarfs
kommen.

Die Anwendung von Ondansetron zusam-
men mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall
verlangern, kann in einer zusatzlichen Ver-
langerung des QT-Intervalls resultieren. Die
gleichzeitige Anwendung von Ondansetron
mit kardiotoxischen Arzneimitteln (z. B. An-
thracyklinen wie Doxorubicin, Daunorubicin
oder Trastuzumab), Antibiotika (wie Erythro-
mycin), Antimykotika (wie Ketoconazol), An-
tiarrhythmika (wie Amiodaron) und Betablo-
ckern (wie Atenolol oder Timolol) kann das
Risiko von Arrhythmien erhohen. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ondansetron mit
Arzneimitteln, die eine Verlangerung des
QT-Intervalls und/oder Elektrolytstérungen
hervorrufen, sollte mit Vorsicht erfolgen (sie-
he Abschnitt 4.4).
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Nach der Markteinfihrung wurde von Pa-
tienten mit Serotonin-Syndrom (einschlieB-
lich verandertem Geisteszustand, autono-
mer Instabilitdt und neuromuskularen An-
omalien) berichtet, dass nach gleichzeitiger
Anwendung von Ondansetron mit anderen
serotonergen Arzneimitteln (einschlieBlich
SSRI und SNRI) auftrat (siehe Abschnitt 4.4).

Apomorphin: Bei Anwendung von Ondan-
setron zusammen mit Apomorphin-Hydro-
chlorid wurde von hochgradiger Hypotonie
und Bewusstseinsverlust berichtet, weshalb
die gleichzeitige Anwendung mit Apomor-
phin kontraindiziert ist.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifampi-
cin: Bei Patienten, die mit Arzneimitteln
behandelt wurden, die die Enzymtatigkeit
von CYP3A4 stark induzieren (z. B. Pheny-
toin, Carbamazepin und Rifampicin) war die
orale Clearance von Ondansetron erhoht
und die Ondansetron-Blutkonzentration ver-
mindert.

Tramadol: Daten aus kleineren Studien
weisen darauf hin, dass Ondansetron die
analgetische Wirkung von Tramadol herab-
setzen kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine
Schwangerschaftsverhitung in  Erwagung
ziehen.

Schwangerschaft

Ausgehend von der Erfahrung beim Men-
schen aus epidemiologischen Studien wird
vermutet, dass Ondansetron orofaziale Fehl-
bildungen verursacht, wenn es im ersten
Trimester der Schwangerschaft verabreicht
wird.

In einer Kohortenstudie mit 1,8 Millionen
Schwangeren war die Anwendung von On-
dansetron im ersten Trimenon mit einem
erhohten Risiko flr Lippen-, Kiefer-, Gau-
menspalten verbunden (3 zusatzliche Falle
pro 10000 behandelte Frauen; adjustiertes
relatives Risiko, 1,24 (95 %0 Cl 1,03—1,48)).
Die verflgbaren epidemiologischen Studien
zu Herzfehlbildungen zeigen widersprich-
liche Ergebnisse. Tierversuche zeigen keine
direkten oder indirekten schadlichen Aus-
wirkungen in Bezug auf die Reproduktions-
toxizitat.

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

Stillzeit
Untersuchungen zeigten, dass Ondansetron
in die Milch sdugender Tiere ausgeschieden
wird. Aus diesem Grund wird empfohlen,
dass Mutter, die Ondansetron erhalten, nicht
stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ondansetron hat keinen oder vernachlas-
sigbaren Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und Haufigkeit
aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt
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
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Sehr haufige, haufige und gelegentliche Ne-
benwirkungen wurden allgemein aus Daten
klinischer Prifungen bestimmt. Das Auf-
treten von Nebenwirkungen unter Placebo
wurde bertcksichtigt. Seltene und sehr sel-
tene Nebenwirkungen wurden allgemein
aufgrund der Daten aus der Spontanerfas-
sung bestimmt.

Die nachfolgenden Haufigkeiten wurden un-
ter Standarddosierung mit Ondansetron ge-
maB Indikation und Formulierung ermittelt.

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Die bei Kindern und Jugendlichen auftreten-
den unerwlnschten Ereignisse waren mit
jenen vergleichbar, die bei Erwachsenen
beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Allergische Sofortreaktionen, manchmal schwere Sofortreaktionen bis hin zu
todlich verlaufender Anaphylaxie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Krampfanfalle, Bewegungsstérungen einschlieBlich Extrapyramidalreaktio-
nen, wie dystonische Reaktionen, krisenhafte Stérungen der Okulomotorik
und Dyskinesien (1).

Selten Benommenheit bei schneller iv.-Verabreichung, die durch eine Verlange-
rung der Infusionszeit in den meisten Fallen verhindert oder behoben
werden kann.

Augenerkrankungen

Selten Vorlibergehende Sehstérungen (z. B. Verschwommensehen), bei iv.-Ver-
abreichung

Sehr selten Vorlibergehende Blindheit, Gberwiegend bei i.v.-Verabreichung (2)

Fortsetzung auf Seite 4

3
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Fortsetzung Tabelle

Herzerkrankungen

Gelegentlich Arrhythmien, Brustschmerz mit oder ohne Senkung des ST-Segments,
Bradykardie

Selten QTc-Verlangerung (einschlieBlich Torsade de Pointes)

Nicht bekannt

Myokardiale Ischamie (siehe Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen
Haufig Warme- und Hitzegefihl
Gelegentlich Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Obstipation

Nicht bekannt Obstruktion

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich

|Asymptomatische Erhéhungen der Leberfunktionswerte (3)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr selten

|To><ischer Hautausschlag, einschlieBlich toxischer epidermaler Nekrolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig |Lol<a|e Irritationen an der Einstichstelle bei iv.-Verabreichung

(1) Beobachtet, ohne eindeutigen Hinweis auf anhaltende klinische Folgeerscheinungen.

(2) In der Mehrzahl der berichteten Falle, bildete sich die Blindheit innerhalb von 20 Minuten
zurlick. Die meisten Patienten wurden mit Chemotherapeutika, einschlieBlich Cisplatin
behandelt. Die Ursache von einigen der berichteten Falle voribergehender Blindheit war

kortikalen Ursprungs.

(3) Diese Nebenwirkungen traten Ublicherweise bei Patienten auf, die eine Chemotherapie mit

Cisplatin erhalten hatten.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Erfahrungen mit Uberdosierungen von On-
dansetron sind begrenzt. In der Mehrheit der
Falle waren die Symptome ahnlich denen,
die bei Patienten berichtet wurden, die emp-
fohlene Dosierungen erhalten hatten (siehe
Abschnitt 4.8). Sehstdrungen, schwere Ob-
stipation, Hypotonie und eine vasovagale
Episode mit vorlibergehendem AV-Block
2. Grades wurden berichtet, die in allen Fal-
len vollstandig zurlickgingen.

Ondansetron verlangert dosisabhangig das
QT-Intervall. Im Fall einer Uberdosierung
wird eine EKG-Uberwachung empfohlen.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fir Ondan-
setron. Daher sollte in allen Verdachtsfallen
einer Uberdosierung eine angemessene
symptomatische und unterstiitzende Thera-
pie erfolgen.

Die Anwendung von Ipecacuanha zur Be-
handlung einer Uberdosierung von Ondan-
setron wird nicht empfohlen, da die Patien-
ten aufgrund der antiemetischen Wirkung
von Ondansetron mit groBer Wahrschein-
lichkeit nicht darauf ansprechen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden Falle gemeldet, in denen Saug-
linge und Kinder im Alter von 12 Monaten bis
2 Jahren versehentlich Uberdosen von On-
dansetron geschluckt haben und bei denen
die aufgetretenen Symptome zu einem Se-
rotonin-Syndrom passen (die geschatzte
aufgenommene Menge Uberschritt 4 mg/
kq).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antieme-
tika und Mittel gegen Ubelkeit, Serotonin-
B5HTs-Rezeptorantagonisten. ATC-Code:
AO4AAOT

Ondansetron ist ein wirkstarker, hoch-se-
lektiver Serotonin-5-HT;-Rezeptorantagonist.
Sein genauer Wirkmechanismus im Hinblick
auf die Verringerung von Ubelkeit und Er-
brechen ist nicht bekannt. Chemotherapeu-
tika und eine Strahlentherapie konnen die
Freisetzung von 5-HT im Didnndarm bewir-
ken und dadurch Uber die Aktivierung vaga-
ler Afferenzen Uber 5-HTs-Rezeptoren einen
Brechreflex auslésen. Ondansetron  blo-
ckiert die Auslésung dieses Reflexes. Die
Aktivierung vagaler Afferenzen kann auch
eine Freisetzung von 5-HT in der Area post-
rema am Boden des vierten Ventrikels ver-
ursachen und dadurch Uber einen zentralen
Mechanismus Erbrechen férdern. Damit be-
ruht die Wirkung von Ondansetron bei der
Behandlung einer durch zytotoxische Che-
motherapie oder Strahlentherapie-induzier-
ten Ubelkeit und Erbrechen vermutlich auf

dem Antagonismus an 5-HTs;-Rezeptoren
auf Neuronen sowohl des peripheren als
auch des zentralen Nervensystems. Der
Wirkmechanismus bei postoperativer Ubel-
keit und Erbrechen ist nicht bekannt, es
kdnnte jedoch gemeinsame Signalwege
mit zytotoxisch induzierter Ubelkeit und Er-
brechen geben.

Ondansetron hat keinen Einfluss auf die
Prolaktinkonzentrationen im Plasma.

Die Rolle von Ondansetron bei Opiat-indu-
ziertem Erbrechen wurde noch nicht unter-
sucht.

Die Wirkung von Ondansetron auf das
QTc-Intervall wurde in einer doppelblinden,
randomisierten Placebo- und positiv (Mo-
floxacin) kontrollierten Crossover-Studie mit
58 gesunden erwachsenen Mannemn und
Frauen untersucht. Es wurden Dosen von
8 mg und 32 mg Ondansetron Uber 15 Mi-
nuten intravends infundiert. Bei der hochs-
ten getesteten Dosis von 32 mg betrug
die maximale Mittelwertdifferenz  (Ober-
grenze des 90 %0-Kl) des QTcF-Intervalls
gegenuber Placebo nach Basiskorrektur
19,6 (21,5) msec. Bei der niedrigeren getes-
teten Dosis von 8 mg betrug die maximale
Mittelwertdifferenz (Obergrenze des 90 0/o-
Kl) des QTcF Intervalls gegenlber Placebo
nach Basislinienkorrektur 5.8 (7,8) msec. In
dieser Studie wurden keine QTcF-Intervalle
von Uber 480 msec und keine Verlange-
rung des QTcF-Intervalls von Uber 60 msec
gemessen. Bei den mittels Elektrokardio-
gramm gemessenen PR- bzw. QRS-Inter-
vallen traten keine signifikanten Anderungen
auf.

Kinder und Jugendliche

Durch Chemotherapie hervorgerufene Ubel-
keit, Brechreiz und Erbrechen (CINV):

Die Wirksamkeit von Ondansetron in der
Kontrolle von Chemotherapie-induziertem
Erbrechen und Ubelkeit wurde in einer dop-
pelblinden, randomisierten klinischen Studie
mit 415 Patienten im Alter von 1 bis 18 Jah-
ren untersucht (S3AB3006). Die Patienten
erhielten an den Behandlungstagen entwe-
der 5 mg/m? Ondansetron intravends und
4 mg Ondansetron oral nach 8 bis 12 Stun-
den oder 0,45 mg/kg KG Ondansetron in-
travends und eine orale Placebo-Gabe nach
8 bis 12 Stunden. Nach der Chemotherapie
erhielten beide Gruppen drei Tage lang
4 mg Ondansetron-Sirup zweimal taglich.
Die komplette Kontrolle Uber das Erbre-
chen betrug am Chemotherapietag mit den
heftigsten Symptomen 49 % (5 mg/m? iv.
+ 4mg Ondansetron oral) und 4100
(0,45 mg/kg iv. + Placebo oral). Nach der
Chemotherapie erhielten beide Gruppen
4mg Ondansetron-Sirup zweimal taglich
flr drei Tage. Es wurde kein Unterschied
in der Gesamtinzidenz oder hinsichtlich der
Art der Nebenwirkungen zwischen beiden
Behandlungsgruppen beobachtet.

Eine doppelblinde, randomisierte und Place-
bo-kontrollierte klinische Studie (S3AB4003)
mit 438 Patienten im Alter von 1 bis 17 Jah-
ren zeigte am Therapietag mit den heftigs-
ten Symptomen eine komplette Kontrolle
Uber das Erbrechen bei:

e 73 0/o der Patienten, die eine intravendse
Gabe von 5 mg/m? Ondansetron zusam-

016179-P850 — Ondansetron-Carinopharm 4 mg/2 ml Injektionslésung
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men mit 2 bis 4 mg Dexamethason oral
erhielten.

e 719/ der Patienten, die 8 mg Ondanse-
tron als Sirup zusammen mit 2 bis 4 mg
Dexamethason oral an den Therapieta-
gen erhielten.

Nach der Chemotherapie erhielten beide
Gruppen 4 mg Ondansetron-Sirup zweimal
taglich fir 2 Tage. Es wurde kein Unter-
schied in der Gesamtinzidenz oder hin-
sichtlich der Art der Nebenwirkungen zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen beob-
achtet. Die Wirksamkeit von Ondansetron
bei 75 Kindern im Alter von 6 bis 48 Mona-
ten wurde in einer offenen, unkontrollierten,
einarmigen Studie (S3A40320) untersucht.
Alle Kinder erhielten drei Dosen Ondanse-
tron iv. (je 0,15 mg/kg KG), die 30 Minuten
vor Beginn der Chemotherapie und dann
4 und 8 Stunden nach der ersten Dosis
verabreicht wurden. Eine komplette Kon-
trolle Uber das Erbrechen wurde bei 56 %0
der Patienten erreicht.

Eine andere offene, nicht vergleichende,
einarmige Studie (S3A239) untersuchte die
Wirksamkeit einer intravenésen Dosis von
0,15 mg/kg KG Ondansetron gefolgt von
zwei oralen Dosen mit 4 mg Ondansetron
fir Kinder unter 12 Jahren bzw. mit 8 mg
Ondansetron flir Kinder ab 12 Jahren (Ge-
samtanzahl der Kinder n = 28). Eine kom-
plette Kontrolle Uber das Erbrechen wurde
bei 42 0/ der Patienten erreicht.

PONV

Die Wirksamkeit einer Einzeldosis Ondan-
setron in der Prophylaxe von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen wurde in einer ran-
domisierten, doppelblinden und Placebo-
kontrollierten Studie mit 670 Kindern im
Alter von 1 bis 24 Monaten durchgefihrt
(postkonzeptionell: Alter >44 Wochen, Ge-
wicht >3kg). Fir die eingeschlossenen
Patienten mit einem ASA-Status <IIl waren
elektive chirurgische Eingriffe unter Allge-
meinanasthesie vorgesehen. Nach Einlei-
tung der Narkose wurde eine Einzeldosis
von 0,1 mg/kg Ondansetron innerhalb von
5 Minuten verabreicht. Der Anteil der Pa-
tienten, die wahrend der 24-stiindigen Be-
obachtungsphase mindestens eine emeto-
gene Episode erlitten (ITT), war in der Pla-
cebo-Gruppe groBer als fur die Patienten,
die Ondansetron erhielten (28 %o vs. 11 9/,
p <0,0001).

Es wurden vier randomisierte, doppelblin-
de und Placebo-kontrollierte Studien mit
1469 mannlichen und weiblichen Patienten
im Alter von 2 bis 12 Jahren durchgefiihrt,
die einer Allgemeinanasthesie unterzogen
wurden. Die Patienten wurden entweder
zur Behandlung mit einer Einzeldosis

Ondansetron iv. (0,1 mg/kg fur Kinder mit
einem Kdrpergewicht von 40 kg oder we-
niger, 4 mg fur Kinder mit einem Korper-
gewicht Uber 40 kg; Patientenanzahl = 735)
oder zur Behandlung mit Placebo (Patien-
tenanzahl = 734) randomisiert. Die Studien-
medikation wurde Uber mindestens 30 Se-
kunden, kurz vor oder nach Einleitung der
Anasthesie, verabreicht. Die Wirksamkeit
von Ondansetron in der Prophylaxe von
postoperativer Ubelkeit, Brechreiz und Er-
brechen war im Vergleich zu Placebo signi-
fikant erhoht. Die Ergebnisse dieser Studien
sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Ondansetron wird nach oraler Gabe pas-

siv und vollstandig aus dem Magen-Darm-
Trakt resorbiert und unterliegt einem First-
pass-Metabolismus. Etwa 1,5 Stunden nach
Anwendung einer 8-mg-Dosis werden ma-
ximale Plasmakonzentrationen von etwa
30 ng/ml erreicht. Bei Dosierungen Uber
8mg ist der Anstieg der systemischen
Ondansetron-Exposition  Uberproportional;
dies kann eine Minderung des First-pass-
Metabolismus bei hoherer oraler Dosierung
widerspiegeln. Die durchschnittliche Biover-
fagbarkeit bei gesunden mannlichen Patien-
ten nach einer oralen Gabe einer einzelnen
8mg Tablette liegt bei naherungsweise
55 0/0 bis 60 %.

Die Bioverfigbarkeit nach oraler Gabe ist
bei Gegenwart von Nahrung geringfligig
gesteigert, bleibt jedoch unbeeinflusst durch
Antacida. Studien mit gesunden, alteren
Probanden zeigten eine geringflgige alters-
bezogene Steigerung der oralen Bioverflg-
barkeit (65 %0) und Verlangerung der Halb-
wertszeit (5 Stunden) von Ondansetron. Ge-
schlechtsabhangige Unterschiede zeigten
sich bezlglich der Disposition von Ondan-
setron, wobei Frauen nach oraler Anwen-
dung eine schnellere und ausgepragtere
Resorption und eine geringere systemische
Clearance sowie ein geringeres Verteilungs-
volumen (gewichtsadjustiert) aufweisen.

Verteilung
Die Disposition von Ondansetron ist nach

oraler, intramuskularer (im.) und intravend-
ser (iv.) Anwendung mit einer terminalen
Halbwertzeit von etwa 3 Stunden und einem
Steady-state-Verteilungsvolumen von etwa
1401 vergleichbar. Nach im.- und iv.-An-
wendung von Ondansetron wird eine aqui-
valente systemische Exposition erzielt.

Eine intravendse Infusion mit 4 mg Ondan-
setron Uber den Zeitraum von 5 Minuten hat
maximale Plasmakonzentrationen von etwa
65 ng/ml zur Folge. Nach intramuskularer
Injektion von Ondansetron werden innerhalb

Tabelle 3: Prophylaxe und Behandlung von postoperativer Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen
bei padiatrischen Patienten — Ansprechen auf die Behandlung Uber 24 Stunden

Studie Endpunkt Ondansetron %o Placebo % p-Wert
S3A380 CR 68 39 <0,001
S3GT09 CR 61 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 <0,001
S3GT11 Keine Ubelkeit 64 51 0,004
S3GT11 Kein Erbrechen 60 47 0,004

CR = keine emetogenen Episoden, Notversorgung oder Studienabbruch
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von 10 Minuten maximale Plasmakonzentra-
tionen von etwa 25 ng/ml erzielt.

Nach rektaler Anwendung ist Ondansetron
nach ca. 15 bis 60 Minuten im Plasma nach-
weisbar. Die Konzentration steigt grundsatz-
lich linear an und Plasmaspitzenkonzentra-
tionen von 20—30 ng/ml werden nach etwa
6 Stunden nach der Anwendung erreicht.
Die Plasmakonzentrationen sinken danach
wieder ab, aber aufgrund der andauern-
den Resorption langsamer als bei oraler
Anwendung. Die absolute Bioverfugbarkeit
von Ondansetron aus Zapfchen liegt bei
etwa 60 0/0 und ist nicht geschlechtsabhan-
gig. Die Eliminationshalbwertszeit nach An-
wendung der Zapfchen wird durch die On-
dansetron-Resorption und nicht durch die
systemische Clearance bestimmt und be-
tragt etwa 6 Stunden. Bei Frauen zeigt sich
im Vergleich zu Mannem eine geringe, kli-
nisch insignifikante, Steigerung der Halb-
wertszeit.

Biotransformation

Ondansetron zeigt keine hohe Proteinbin-
dung (70-76 %0). Ondansetron wird haupt-
sachlich durch hepatische Metabolisierung
Uber multiple enzymatische Wege aus dem
systemischen Kreislauf entfernt.

Elimination

Weniger als 500 der resorbierten Dosis
werden unverandert im Urin ausgeschieden.
Das Fehlen des Enzyms CYP2D6 (der De-
brisoquin-Polymorphismus) hat keine Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik von On-
dansetron. Die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Ondansetron bleiben nach
wiederholter Anwendung unverandert.

Andere besondere Patientenpopulatio-
nen

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

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
1 bis 4 Monaten (n = 19), die sich einer
Operation unterzogen, war die Kdrperge-
wichts-normierte Clearance um ca. 30 %
verlangsamt gegenulber der Clearance bei
den Patienten zwischen 5 und 24 Monaten
(n = 22), jedoch vergleichbar derjenigen bei
Patienten im Alter von 3 bis 12 Jahren. Die
Halbwertszeit bei der Patientenpopulation
im Alter von 1 bis 4 Monaten betrug im Mit-
tel 6,7 Stunden gegenuber 2,9 Stunden bei
Patienten im Alter von 5 bis 24 Monaten
bzw. 3 bis 12 Jahren. Die Unterschiede bei
den pharmakokinetischen Parametern in
der 1 bis 4 Monate alten Patientenpopula-
tion lassen sich zum Teil durch den ho-
heren Korperflissigkeitsanteil bei Neuge-
borenen und Kleinkindern und durch das
hohere Verteilungsvolumen fir wasserlos-
liche Wirkstoffe wie z. B. Ondansetron er-
klaren.

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
3 bis 12 Jahren, die sich elektiven chirurgi-
schen Eingriffen unter Allgemeinanadsthesie
unterzogen, waren die absoluten Werte so-
wohl fur die Clearance, als auch fur das
Verteilungsvolumen von Ondansetron im
Vergleich zu den Werten erwachsener Pa-
tienten verringert. Beide Parameter stiegen
linear in Abhangigkeit vom Kérpergewicht an
und naherten sich im Alter von 12 Jahren
denjenigen von jungen Erwachsenen. Nach
Bereinigung von Clearance und Verteil-
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ungsvolumen um das Kdrpergewicht waren
die Werte fUr diese Parameter zwischen den
verschiedenen Altersgruppen ahnlich. Die
Anwendung einer kdrpergewichtsbezoge-
nen Dosierung berucksichtigt altersabhan-
gige Veranderungen und bewirkt eine Nor-
malisierung der systemischen Exposition
bei padiatrischen Patienten.

Die pharmakokinetische Analyse wurde bei
einer Population von 428 Patienten (Krebs-
patienten, chirurgische Patienten und ge-
sunde Freiwillige) im Alter von 1 Monat bis
44 Jahren nach intravendser Anwendung
von Ondansetron durchgefihrt. Auf Grund-
lage dieser Analyse war die systemische
Exposition (AUC) von Ondansetron nach
oraler oder intravendser Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen vergleichbar mit
derjenigen bei Erwachsenen, mit Ausnah-
me von Kindern im Alter von 1 bis 4 Mona-
ten. Das Volumen war altersabhangig und
war bei Erwachsenen niedriger als bei Klein-
kindern und Kindern. Die Clearance war
abhangig vom Gewicht, jedoch nicht vom
Alter, mit der Ausnahme von 1 bis 4-mona-
tigen Kindern. Es ist schwierig daraus zu
folgern, ob eine zusatzliche Reduktion der
Clearance in Abhangigkeit vom Alter der
1 bis 4-monatigen Kindern stattgefunden
hat oder ob die Ursache einfach in der
angeborenen Variabilitat aufgrund der ge-
ringen Patientenzahl, die in dieser Alters-
gruppe untersucht wurde, zu sehen ist. Da
Patienten unter 6 Monaten bei postoperati-
ver Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen nur
eine Einzeldosis Ondansetron erhalten, wird
eine verringerte Clearance als nicht klinisch
relevant erachtet.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance 15-60 ml/
min) sind nach iv.-Anwendung von Ondan-
setron sowohl die systemische Clearance
als auch das Verteilungsvolumen vermin-
dert, was einen leichten, jedoch klinisch
unbedeutenden Anstieg der Eliminations-
halbwertzeit zur Folge hat (5,4 h). Eine Studie
an Patienten mit schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion und Dialysepflicht (Unter-
suchungen zwischen den Dialysesitzungen)
ergab eine im Wesentlichen unveranderte
Ondansetron-Pharmakokinetik nach iv.-An-
wendung.

Altere Patienten

Friihe Phase-I-Studien bei gesunden &lteren
Freiwilligen zeigten einen altersbedingten
Abfall der Clearance und einen Anstieg
der Halbwertszeit von Ondansetron. Jedoch
flhrte eine breite interindividuelle Variabili-
tat zu einer betrachtlichen Uberlappung in
den pharmakokinetischen Parametern zwi-
schen jlingeren (<65 Jahre) und alteren
Probanden (=65 Jahre), und es wurden
auch insgesamt keine Unterschiede in der
Sicherheit und Wirksamkeit zwischen jin-
geren und alteren Krebspatienten in den
klinischen Studien zur Chemotherapie-in-
duzierten Ubelkeit, Brechreiz und Erbre-
chen zur Unterstitzung anderer Dosierungs-
empfehlungen fur altere Patienten beobach-
tet.

Basierend auf neueren Modellen bezlg-
lich Ondansetron-Konzentrationen im Plas-
ma und Expositions-Reaktions-Beziehun-

gen wird eine groBere Wirkung auf den
QTcF-Wert bei Patienten ab einem Alter
von 75 Jahren im Vergleich zu jlingeren
Erwachsenen vorhergesagt. Fiur die intra-
venose Gabe werden spezielle Dosis-Infor-
mationen fir Patienten Uber 65 Jahre und
fur Patienten Uber 75 Jahre gegeben (siehe
Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Nach oraler, intravendser oder intramusku-
larer Anwendung an Patienten mit schwerer
Einschrankung der Leberfunktion ist die sys-
temische Clearance von Ondansetron deut-
lich vermindert und die Eliminationshalb-
wertszeiten sind verlangert (15—32 h). Auf-
grund des verminderten prasystemischen
Stoffwechsels liegt die orale Bioverfugbar-
keit in der Nahe von 100 %o. Die Pharmako-
kinetik von Ondansetron nach Verabrei-
chung als Zapfchen wurde bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion nicht un-
tersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat, und zum kanzerogenen Po-
tential lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

In der Rattenmilch kam es zu einer Ku-
mulation der Metaboliten von Ondanse-
tron, wobei der Milch-Plasma-Quotient
52 :1 betrug. Eine Studie mit geklonten
humanen kardialen lonenkanalen zeigte,
dass Ondansetron potenziell die kardiale
Repolarisation durch Blockade der hERG-
Kaliumkanale beeintrachtigen kann. Die
klinische Relevanz dieser Befunde ist un-
klar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid
Citronensaure
Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Wasser flr Injektionszwecke
Schutzgas Stickstoff

6.2 Inkompatibilitdten
Dieses Arzneimittel darf nur mit den in
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeodffnete Ampulle: 5 Jahre

Geodffnete Ampulle und Verdiinnung: Unter
mikrobiologischen Gesichtspunkten sollte
das Arzneimittel sofort verwendet werden.
Wenn das gebrauchsfertige Arzneimittel
nicht sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten und -bedingungen vor
der Anwendung in der Verantwortlichkeit
des Anwenders und wirden normalerweise
nicht mehr als 24 Stunden bei 2 bis 8°C
betragen, sofern die Offnung/Verdiinnung
nicht unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden
hat.

Verdinnungen von Ondansetron-Carino-
pharm, in kompatiblen Lésungen zur intra-
vendsen Infusion, sind unter normaler
Raumbeleuchtung oder dem Tageslicht, fir

mindestens 24 Stunden stabil. Daher ist
wahrend der Durchfiihrung der Infusion kein
Schutz vor Licht notwendig.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Ampullen im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Hinweise zur Aufbewahrung des verdiinnten
Arzneimittels sind in Abschnitt 6.3 angege-
ben.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Ondansetron-Carinopharm 4 mg/2 ml Injek-
tionslosung wird in farblosen Typ | Glasam-
pullen bereitgestellt.

Ondansetron-Carinopharm ist in Packungen
mit 5 oder 10 Ampullen erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige

Hinweise zur Handhabung

Ondansetron-Carinopharm sollte nicht auto-

klaviert werden.

Ondansetron-Carinopharm sollte nur mit

den folgenden Infusionsldsungen gemischt

werden:

— Natriumchlorid zur intravendsen Infusion
0,9 % (Gewicht/Volumen)

— Glucose zur intravendsen Infusion 5 %0
(Gewicht/Volumen)

— Mannitol zur intravendsen Infusion 10 %0
(Gewicht/Volumen)

— Ringer-Ldsung zur intravendsen Infusion

— Kaliumchlorid 0,3 % (Gewicht/Volumen)
und Natriumchlorid 0,9 % (Gewicht/Volu-
men) zur intravendsen Infusion

— Kaliumchlorid 0,3 % (Gewicht/Volumen)
und Glucose 5 %0 (Gewicht/Volumen) zur
intravendsen Infusion.

GemaB der guten pharmazeutischen Praxis
sollten Verdunnungen mit Ondansetron-
Carinopharm in intravendsen Flussigkeiten,
zum Zeitpunkt der Infusion hergestellt wer-
den, oder vor der Anwendung nicht langer
als 24 Stunden bei 2°C—8°C gelagert wer-
den.

Kompatibilittsstudien wurden mit Polyethy-
len-Infusionsbeuteln und Polyvinylchlorid-
Verabreichungssets durchgeflhrt.

Verdinnungen von Ondansetron-Carino-
pharm in 5000 Glucose 0,9 % Natrium-
chlorid, Kaliumchlorid 0,3 % in 0,9 % Natri-
umchlorid, Kaliumchlorid 03%0 in 50 9%
Glucose, Mannitol 10 %0, oder Ringer-L6-
sung sind fur 168 Stunden bei Lagerungs-
bedingungen <25 °C und Temperaturen von
2°C-8°C, stabil.

Es wird davon ausgegangen, dass durch
die Verwendung von Typ 1 Glasflaschen
ebenfalls eine ausreichende Stabilitat ge-
wahrt wird.

Verdinnungen von Ondansetron-Carino-
pharm in Natriumchlorid 09 % (Gewicht/
Volumen) oder in Glucose 5 %o (Gewicht/
Volumen) haben ihre Stabilitat in Polypro-
pylen-Spritzen fUr 72 Stunden, bei Lage-
rungsbedingungen unter <25°C und Tem-
peraturen von 2 °C—-8°C, gezeigt.

Kompatibilitit mit anderen Arzneimit-
teln: Ondansetron-Carinopharm kann als
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intravendse Infusion mit 1 mg/Stunde ange-
wendet werden, z. B. aus einem Infusions-
beutel oder Uber eine Spritzenpumpe. Die
nachfolgend aufgeflhrten Arzneimittel dur-
fen nur Uber ein Y-Stick gemeinsam mit
einer Ondansetron-Losung einer Konzen-
tration von 16—160 Mikrogramm/ml (z. B.
8 mg/500 ml bzw. 8 mg/50 ml) angewendet
werden. Es ist nicht erlaubt, folgende Co-
Medikationen vor der Anwendung mit der
Ondansetron-Losung zu vermischen.

Cisplatin: Konzentrationen von bis zu
048 mg/ml (z.B. 240 mg in 500 ml) bei
einer Infusionsdauer von 1—-8 Stunden.

Carboplatin: Konzentrationen im Bereich
von 0,18 mg/ml bis 99 mg/ml (z. B. 90 mg
in 500 ml bis 990 mg in 100 ml), mit einer
Infusionsdauer von 10 Minuten bis 1 Stunde
anwenden.

Etoposid: Konzentrationen im Bereich von
0,14 mg/ml bis 0,25 mg/ml (z.B. 72 mg in
500 ml bis 250 mg in 1 Liter), mit einer In-
fusionsdauer von 30 Minuten bis zu 1 Stun-
de anwenden.

Ceftazidim: Dosen im Bereich von
250—2000 mg nach Rekonstitution mit Was-
ser fUr Injektionszwecke entsprechend der
Empfehlung des Herstellers (z. B. 2,5 ml fir
250 mg und 10ml fur 2 g Ceftazidim) bei
Anwendung als intravenose Bolusinjektion
Uber etwa 5 Minuten.

Cyclophosphamid: Dosen im Bereich von
100 mg bis 1g nach Rekonstitution mit
Wasser fur Injektionszwecke, 5 ml je 100 mg
Cyclophosphamid, entsprechend der Emp-
fehlung des Herstellers und bei Anwendung
als intravendse Bolusinjektion Uber etwa
5 Minuten.

Doxorubicin: Dosen im Bereich von 10 mg
bis 100 mg nach Rekonstitution mit Wasser
far Injektionszwecke, 5 ml je 10 mg Doxo-
rubicin, entsprechend der Empfehlung des
Herstellers und bei Anwendung als intrave-
nose Bolusinjektion tber etwa 5 Minuten.

Dexamethason: Dexamethason-Natrium-
phosphat, 20 mg, kann als langsame intra-
venose Injektion Uber 2—5 Minuten Uber ein
Y-Stick gemeinsam mit einer Infusion mit
8 oder 16 mg Ondansetron verdinnt in
50—100 ml einer kompatiblen Infusionslo-
sung und Uber etwa 15 Minuten infundiert
gegeben werden. Es wurde die Kompatibi-
litat zwischen Dexamethason-Natriumphos-
phat und Ondansetron nachgewiesen, was
die Anwendung dieser Wirkstoffe uber
das gleiche Infusionsbesteck bei Konzen-
trationen unterstutzt, die 32 Mikrogramm
— 25mg/ml fir Dexamethason-Natrium-
phosphat und 8 Mikrogramm — 1 mg/ml fur
Ondansetron entsprechen.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Carinopharm GmbH
Unter den Tannen 6
31036 Eime
Deutschland
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ZULASSUNGSNUMMER
94222.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Méarz 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
10. Februar 2022

STAND DER INFORMATION
07.2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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