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1. Bezeichnung der Arzneimittel

axisetron® 4 mg Filmtabletten
axisetron® 8 mg Filmtabletten
axisetron® 4 mg Injektionslésung
axisetron® 8 mg Injektionslosung

Wirkstoff: Ondansetronhydrochlorid-
Dihydrat

axisetron® lingual 4 mg, Schmelztabletten
axisetron ® lingual 8 mg, Schmelztabletten

Wirkstoff: Ondansetron

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

axisetron® 4 mg Filmtabletten: 1 Filmtablette
enthalt 5mg Ondansetronhydrochlorid-Di-
hydrat, entsprechend 4 mg Ondansetron.
axisetron® 8 mg Filmtabletten: 1 Filmtablette
enthalt 10 mg Ondansetronhydrochlorid-Di-
hydrat, entsprechend 8 mg Ondansetron.

axisetron® 4 mg Injektionslésung: 1 Ampul-
le zu 2ml Injektionslésung enthalt 5mg
Ondansetronhydrochlorid-Dihydrat, ent-
sprechend 4 mg Ondansetron.

axisetron® 8 mg Injektionslosung: 1 Ampul-
le zu 4ml Injektionslésung enthalt 10 mg
Ondansetronhydrochlorid-Dihydrat, ent-
sprechend 8 mg Ondansetron.

axisetron® lingual 4 mg, Schmelztabletten:
1 Schmelztablette enthalt 4 mg Ondanse-
tron.
axisetron® lingual 8 mg, Schmelztabletten:
1 Schmelztablette enthalt 8 mg Ondanse-
tron.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtabletten/Injektionsldsung/Schmelzta-
bletten

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

axisetron® 4 mg Filmtabletten

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Er-
wachsenen und Kindern tber 2 Jahren

— bei Therapie mit Zytostatika

— bei Strahlentherapie

axisetron® 8 mg Filmtabletten

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Er-
wachsenen

— bei Therapie mit Zytostatika

— bei Strahlentherapie

— nach Operationen

axisetron® 4 mg Injektionslésung

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Er-
wachsenen und Kindern tber 2 Jahren

— bei Therapie mit Zytostatika

— nach Operationen

axisetron® 8 mg Injektionslésung

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

— bei Erwachsenen bei Therapie mit Zyto-
statika

axisetron ® lingual 4 mg, Schmelztabletten
Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Er-
wachsenen und Kindern tber 2 Jahren

— bei Therapie mit Zytostatika

— bei Strahlentherapie
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axisetron® lingual 8 mg, Schmelztabletten
Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Er-
wachsenen

— bei Therapie mit Zytostatika

— bei Strahlentherapie

— nach Operationen

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

axisetron® 4mg/8 mg Injektionsl-
sung:

Zur intravendsen Injektion, oder nach vorge-
schriebener Verdunnung, zur intravendsen
Infusion.

axisetron® 4 mg/8 mg Filmtabletten:
Zum Einnehmen.

axisetron® lingual 4 mg/8 mg, Schmelz-
tabletten:

Zum Einnehmen.

Die Schmelztabletten auf der Zunge zerge-
hen lassen und hinunterschlucken.

Durch Zytostatika und Bestrahlungen
hervorgerufene Ubelkeit, Brechreiz und
Erbrechen:

Erwachsene

Hochemetogene Chemotherapie, z. B. mit
Cisplatin:

Am Tag der Chemotherapie nach den the-
rapeutischen Bedurfnissen

entweder

unmittelbar vor Gabe des Chemotherapeu-
tikums initial 8 mg Ondansetron langsam i.v.
injizieren bzw. Uber 15 Minuten infundieren.
Danach fortsetzen als kontinuierliche i.v. In-
fusion mit einer Infusionsrate von 1 mg/
Stunde bis zu einer Dauer von 24 Stunden
oder 2 weitere Dosen von 8 mg Ondanse-
tron jeweils im Abstand von 2—4 Stunden
entweder als langsame iv. Injektion oder
15-mindtige Kurzzeit-Infusion verabreichen

oder

unmittelbar vor Gabe des Chemotherapeu-
tikums 16 mg Ondansetron, verdinnt mit
50-100 ml physiologischer Kochsalzlésung
oder einer anderen kompatiblen Infusions-
I6sung (siehe Mischbarkeit von axisetron®
Injektionsldsung), Gber mindestens 15 Minu-
ten intravends infundieren. Aufgrund des
dosisabhangig steigenden Risikos einer
QT-Verlangerung darf eine Einzeldosis
16mg nicht Uberschreiten (siehe Ab-
schnitte 4.4, 48 und 5.1)

oder

unmittelbar vor Gabe des Chemotherapeu-
tikums 8 mg Ondansetron langsam intrave-
nos injizieren. Die antiemetogene Wirksam-
keit von Ondansetron kann bei hochemeto-
gener Chemotherapie durch die einmalige
intravendse Gabe von 20 mg Dexametha-
son 21-dihydrogenphosphat, Dinatriumsalz
vor Beginn der Chemotherapie gesteigert
werden. Nach der Chemotherapie wird die
Behandlung bis zu weiteren 5 Tagen fortge-
setzt mit 8mg Ondansetron oral alle
12 Stunden (morgens und abends).

Moderat emetogene Chemotherapieverfah-
ren, z. B. mit Cyclophosphamid, Doxorubi-
cin, Carboplatin:

Unmittelbar vor Gabe des Chemotherapeu-
tikums 8 mg Ondansetron langsam i.v. inji-
zieren bzw. Uber 15 Minuten infundieren

oder

1-2 Stunden vor Chemotherapiegabe 8 mg
Ondansetron oral geben. Die Behandlung
wird bis zu insgesamt 5 Tagen weitergefuhrt
mit 8 mg oral alle 12 Stunden (morgens und
abends).

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Strah-

8mg Ondansetron oral alle 12 Stunden
(morgens und abends) verabreichen. Die
erste Dosis sollte dabei 1-2 Stunden vor
der Bestrahlung eingenommen werden. Die
Behandlungsdauer richtet sich nach der
Lange der durchgefihrten Strahlentherapie.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Wirksamkeit und Vertraglichkeit waren bei
Uber 65-jahrigen Patienten ahnlich wie bei
jungeren Erwachsenen, so dass eine Do-
sisanpassung nicht erforderlich ist.

Kinder

Erfahrungen sind gegenwartig noch be-
grenzt. Bei Kindern Uber 2 Jahren konnen
unmittelbar vor Chemotherapie 5 mg/m?
Kérperoberflache iv. Gber 15 Minuten mit
anschlieBender oraler Gabe von 4 mg On-
dansetron alle 12 Stunden (morgens und
abends) Uber 5 Tage gegeben werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion sollte eine
tagliche Gesamtdosis von 8 mg Ondanse-
tron (oral oder intravends) nicht Uberschrit-
ten werden, da die Clearance signifikant
verringert und die Serumhalbwertszeit signi-
fikant erhoht ist.

Patienten mit eingeschrdnktem Spar-
tein-/Debrisoquin-Metabolismus

Bei Untersuchungen an Probanden mit
nachgewiesener Einschrankung des Meta-
bolismus von Spartein und Debrisoquin
wurde keine veranderte Halbwertszeit fir
Ondansetron festgestellt. Folglich sind nach
wiederholter Gabe bei solchen Patienten
keine anderen Substanzspiegel als bei der
,nhormalen” Bevdlkerung zu erwarten.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen nach

Operationen:
Erwachsene

Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen:

16 mg Ondansetron oral 1 Stunde vor der
Narkose

oder

4 mg Ondansetron bei Einleitung der Anas-
thesie langsam intravends injizieren.
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Therapie von postoperativer Ubelkeit, Brech-
reiz und Erbrechen:

4 mg Ondansetron langsam intravends inji-
Zieren.

Besondere Patientengruppen

Kinder

Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen:

0,1 mg/kg KG bis zu einer maximalen Dosis
von 4mg Ondansetron bei Einleitung der
Anasthesie langsam intravends injizieren.

Therapie von postoperativer Ubelkeit, Brech-
reiz und Erbrechen:
0,1 mg/kg KG bis zu einer maximalen Dosis

von 4 mg Ondansetron langsam intravends
injizieren.

Altere Patienten

Die Erfahrungen mit Ondansetron in der
Prophylaxe/Therapie postoperativer Ubel-
keit, Brechreiz und Erbrechen bei alteren
Patienten sind begrenzt. Von Uber 65-jahri-
gen Patienten, die eine Chemotherapie er-
hielten, wurde Ondansetron gut vertragen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion sollte eine
tagliche Gesamtdosis von 8 mg Ondanse-
tron (oral oder intravends) nicht Uberschrit-
ten werden, da die Clearance signifikant
verringert und die Serumhalbwertszeit signi-
fikant erhoht ist.

Mischbarkeit von axisetron® 4 mg/
8 mg Injektionslésung:

Siehe unter 6.6 Besondere Hinweise fur die
Beseitigung und sonstige Hinweise fir die
Handhabung

Verabreichung mit anderen Arzneimit-
telldsungen

Dexamethason-21-dihydrogenphos-
phat, Dinatriumsalz

20 mg Dexamethason-21-dihydrogenphos-
phat, Dinatriumsalz kénnen als langsame
intravendse Injektion tber 2—-5 Minuten mit-
tels eines Y-Stuckes dem Ondansetron ent-
haltenden Infusionssystem zugesetzt wer-
den, mit dem 8 oder 16 mg Ondansetron
in 50—100 ml einer kompatiblen Infusions-
l6sung (s. Mischbarkeit von axisetron®
4 mg/8 mg Injektionslosung) als Kurzzeit-In-
fusion Uber ca. 15 Minuten verabreicht wer-
den.

Die folgenden Infusionslésungen durfen nur
Uber ein Y-Stick dem Ondansetron enthal-
tenden Infusionssystem zugegeben werden,
wobei die Ondansetron-Konzentration im
Bereich von 16-160ug/ml (z.B. 8 mg/
500 ml bzw. 8 mg/50 ml) und die Ondanse-
tron-Infusionsrate bei 1 mg/Stunde liegen
sollte.

Cisplatin-haltige Lésungen

Die Konzentration Cisplatin-haltiger Losun-
gen, die Uber einen Zeitraum von einer bis
acht Stunden gegeben werden kénnen, darf
0,48 mg/ml (z. B. 240 mg/500 ml) nicht Uber-
schreiten.

Carboplatin-haltige L6sungen
Die Konzentration Carboplatin-haltiger L&-
sungen, die Uber einen Zeitraum von 10 Mi-

nuten bis zu einer Stunde gegeben werden
kdnnen, darf den Bereich 0,18 mg/ml bis
9,9 mg/ml (zB. 90 mg/500 ml bzw. 990 mg/
100 ml) nicht Uberschreiten.

Fluorouracil-haltige Lésungen

Die Konzentration Fluorouracil-haltiger L6-
sungen, die mit einer Infusionsrate von min-
destens 20 ml/Stunde (500 mi/24 Stunden)
gegeben werden kdénnen, darf 0,8 mg/ml
(zB. 24g/31 oder 400 mg/500 ml) nicht
Uberschreiten. Hohere Fluorouracil-Konzen-
trationen flhren zu einer Fallung des On-
dansetron. Die Fluorouracil-haltigen Lésun-
gen kénnen Magnesiumchlorid bis zu einer
Konzentration von 0,045 % (m/v) enthalten.

Etoposid-haltige Lésungen

Die Konzentration Etoposid-haltiger Lésun-
gen, die Uber einen Zeitraum von 30 Minuten
bis zu einer Stunde gegeben werden kon-
nen, darf den Bereich 0,14 mg/ml bis
025mg/ml (z.B. 70mg/500ml  bzw.
250 mg/1 1) nicht Gberschreiten.

Ceftazidim-haltige Lésungen
Ceftazidim-Dosen von 250-2000 mg, die
nach den Angaben des Herstellers zube-
reitet werden (2,5 ml Wasser flUr Injektions-
zwecke fur 2560 mg und 10 ml fir 2 g Cefta-
zidim), kénnen als intravendse Bolusinjek-
tion Uber ca. 5 Minuten gegeben werden.

Cyclophosphamid-haltige L6sungen
Dosen von 100 mg—1 g Cyclophosphamid,
die nach den Angaben des Herstellers zu-
bereitet werden (5 ml Wasser flr Injektions-
zwecke fur 100 mg Cyclophosphamid), wer-
den als i.v. Bolusinjektion tber ca. 5 Minuten
gegeben.

Doxorubicin-haltige Lésungen

Dosen von 10—100mg Doxorubicin, die
nach den Angaben des Herstellers zube-
reitet werden (5 ml Wasser fir Injektions-
zwecke fur 10 mg Doxorubicin), werden als
i.v. Bolusinjektion Uber ca. 5 Minuten gege-
ben.

Hinweis:
axisetron® 4 mg/8 mg Injektionslosung darf
nicht im Autoklaven sterilisiert werden.

4.3 Gegenanzeigen

axisetron®  Filmtabletten/Injektionslésung/
Schmelztabletten durfen nicht angewendet
werden bei bekannter Uberempfindlichkeit
gegen Ondansetron oder einen anderen
5-HT,; Rezeptor-Antagonisten wie z.B. Gra-
nisetron oder Dolasetron.

Das Arzneimittel darf nicht bei Kindern unter
2 Jahren angewandt werden, da fir diesen
Personenkreis bisher keine ausreichenden
Erfahrungen vorliegen.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Darmmotilitat (Obstruktion), da Ondansetron
die Moatilitat des unteren Magen-Darm-Trak-
tes vermindern kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten, die erste Anzeichen einer Haut-
reaktion oder anderer Uberempfindlichkeits-
reaktionen an sich bemerken, sollten das
Arzneimittel absetzen und sich mit ihrem
behandelnden Arzt in Verbindung setzen.

axisetron® 4 mg/8 mg Filmtabletten enthal-
ten Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactasemangel oder
einer Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten axisetron® 4 mg/8 mg Filmtabletten
nicht einnehmen.

axisetron® 4 mg/8 mg Injektionslésung ent-
halt Natrium, aber weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Ampulle.

axisetron® lingual 4 mg/8 mg Schmelzta-
bletten enthalten Aspartam als Quelle fur
Phenylalanin und kénnen schéadlich sein
fUr Patienten mit Phenylketonurie. Fir Patien-
ten mit Phenylketonurie stehen nicht aspar-
tamhaltige Darreichungsformen von axise-
tron® (axisetron® 4 mg/8 mg Filmtabletten/
Injektionslésung) zur Verfligung.

axisetron® lingual 4 mg/8 mg Schmelzta-
bletten enthalten Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactasemangel oder
einer Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten  axisetron® lingual 4 mg/8 mg
Schmelztabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Spezielle Untersuchungen haben gezeigt,
dass mit Ondansetron keine Wechselwir-
kungen mit Alkohol, Temazepam, Furose-
mid, Alfentanil, Propofol und Thiopental auf-
treten.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin
Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behan-
delt werden, die die Enzymaktivitat von
CYP3A4 induzieren (z.B. Phenytoin, Car-
bamazepin und Rifampicin), waren die orale
Clearance von Ondansetron erhéht und die
Blutkonzentrationen vermindert.

Tramadol

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

4.6 Anwendung wéahrend Schwanger-

schaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Ondansetron in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit vor. Ondansetron zeig-
te in praklinischen Untersuchungen keine
teratogenen Wirkungen (s.a. Punkt 5.3).
Das Arzneimittel sollte wahrend der
Schwangerschaft, vor allem in den ersten
3 Monaten, nur nach sorgfaltiger Nutzen/
Risiko-Abwagung angewendet werden.

Stillzeit

Tierversuche ergaben, dass Ondansetron in
der Muttermilch angereichert wird. Daher
sollte wahrend der Behandlung mit Ondan-
setron nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen wurden bei der Anwendung von
Ondansetron nicht beobachtet.
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4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

>1/10)
1/100 bis < 1/10)
1/1.000 bis < 1/100)
>1/10.000 bis < 1/1.000)
<1/10.000)

Nicht bekannt | (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)

Sehr haufig

Haufig

>
=

Selten

(
(
Gelegentlich (
(
(

Sehr selten

Kopfschmerzen wurden haufig beobachtet.
Uber Warmegefilhl oder Flush sowie
Schluckauf wurde berichtet. Gelegentlich
wurden asymptomatische Erhdhungen der
Leberwerte beobachtet. Da Ondansetron
die Dickdarmpassage verlangsamt, kann
das Praparat bei einigen Patienten zur Ob-
stipation flhren. Patienten mit Anzeichen
einer subakuten Darmobstruktion sollten
nach Gabe des Arzneimittels Uberwacht
werden. Uber Einzelfélle von Krampfanfallen
und mdglichen Extrapyramidalreaktionen
wie akute, krisenhafte Stérungen der Okulo-
motorik mit Blickabweichung (Crisis oculo-
gyris)/dystonische Reaktionen wurde be-
richtet. Diese Erscheinungen blieben ohne
nachweisliche dauerhafte klinische Folgen.
Sehr selten wurde Uber — manchmal
schwerwiegende — Uberempfindlichkeitsre-
aktionen vom Soforttyp einschlieBlich Ana-
phylaxie berichtet. Anaphylaxie kann le-
bensbedrohlich sein.

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden
auch bei Patienten beobachtet, die diese
Erscheinungen mit anderen selektiven
5-HT,-Antagonisten gezeigt haben.

In seltenen Fallen wurde Uber Brustschmerz
mit oder ohne ST-Streckensenkung im EKG,
Blutdruckabfall, Bradykardie und Arrhythmie
perichtet.

Gelegentlich wurden bei intravendser Ap-
plikation — insbesondere bei wiederholter
Anwendung — lokale Irritationen an der Ein-
stichstelle beobachtet. Bei schneller intrave-
noser Verabreichung traten vereinzelt vo-
ribergehende Sehstérungen (z.B. Schleier-
sehen) und Benommenheit auf.

axisetron® lingual 4 mg/8 mg Schmelzta-
bletten kénnen bei Sauglingen und Kindern
unter 2 Jahren einen Laryngospasmus her-
vorrufen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer beschrankten Anzahl von Patien-
ten wurde nach Uberdosierung Gber folgen-
de Auswirkungen berichtet: Sehstérungen,
schwere Verstopfung, niedriger Blutdruck
und eine vasovagale Episode mit vortber-
gehendem AV-Block II. Grades. In allen Fal-
len verschwanden die Erscheinungen wie-
der vollstandig. Es gibt kein spezifisches
Gegenmittel gegen Ondansetron, daher sol-
len bei Verdacht auf Uberdosierung erforder-
lichenfalls eine angemessene symptomati-
sche Therapie und unterstutzende MaBnah-
men ergriffen werden.
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5. Pharmakologische Angaben

5.1 Pharmakologische Eigenschaften
Stoff- und Indikationsgruppe

Ondansetron ist ein hochselektiver, kompe-
titiver  5-HTs;-Rezeptor-Antagonist  (ATC-
Code A04A01).

Der exakte pharmakologische Wirkungsme-
chanismus bei der Kontrolle von Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen ist beim Menschen
noch nicht aufgeklart.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen,
dass sowohl zytotoxische Chemo- als auch
Strahlentherapie eine Freisetzung von 5-Hy-
droxytryptamin (5-HT, Serotonin) im DUunn-
darm bewirken. 5-HT stimuliert 5-HT;-Rezep-
toren an Neuronen in der Peripherie (visze-
raler afferenter Vagus) und im Zentralnerven-
system (Area postrema), wodurch ein
Brechreiz hervorgerufen wird. Ondansetron
antagonisiert direkt an 5-HT;-Rezeptoren die
Wirkung von 5-HT und hemmt so den bio-
chemisch/pharmakologischen Vorgang des
Erbrechens.

In einer pharmakopsychologischen Proban-
den-Studie zeigte Ondansetron keine sedie-
rende Wirkung.

Die Wirkung von Ondansetron auf das QT-
Intervall wurde in einer doppelblinden, ran-
domisierten Placebo- und positiv (Mofloxa-
cin) kontrollierten, Crossover-Studie mit
58 gesunden erwachsenen Mannern und
Frauen untersucht. Es wurden Dosen von
8 mg und 32 mg Ondansetron Uber 15 Mi-
nuten intravends infundiert. Bei der hochsten
getesteten Dosis von 32mg betrug die
maximale mittlere Anderung (Obergrenze
des 9000o-Kl) des QTcF-Intervalls (Frideri-
cia-Korrektur) gegenuber Placebo nach Ba-
siskorrektur 19,6 msec (21,5 msec). Bei der
niedrigeren getesteten Dosis von 8 mg be-
trug die maximale mittlere Anderung (Ober-
grenze des 9000-Kl) des QTcF-Intervalls
(Fridericia-Korrektur) gegenuber Placebo
nach Basiskorrektur 58 msec (7,8 msec). In
dieser Studie wurden keine QTcF-Intervalle
von Uber 480 msec und keine Verlangerung
des QTcF-Intervalls von Uber 60 msec ge-
messen. Bei den mittels Elektrokardio-
gramm gemessenen PR- bzw. QRS-Inter-
vallen traten keine signifikanten Anderungen
auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ondansetron wird nach oraler Verabrei-
chung rasch absorbiert. Nach Gabe einer
oralen Dosis von 8 mg betragt die maximale
Plasmakonzentration Uber 30 ng/ml nach
1,5 Stunden. Die Bioverflgbarkeit von On-
dansetron nach oraler Gabe der Filmtablet-
ten bzw. des Lyophilisats zum Einnehmen
(Schmelztabletten) betragt ca. 600%0. Die
Verfligbarkeit von Ondansetron nach oraler
und intravendser Gabe ist mit einer Elimina-
tionshalbwertszeit von Uber 3 Stunden und
einem Verteilungsvolumen im steady state
von ca. 140 Liter ahnlich. Zwischen Plasma-
spiegeln und antiemetischer Wirkung be-
steht keine direkte Korrelation. Die Plasma-
Protein-Bindung betragt 70-760%0. Aus
dem systemischen Kreislauf wird Ondanse-
tron hauptsachlich durch hepatische Meta-
bolisierung Uber verschiedene enzymati-
sche Reaktionswege eliminiert. Weniger

als 590 der resorbierten Dosis werden un-
verandert im Urin ausgeschieden.

An gesunden alteren Freiwilligen durch-
geflhrte Studien haben gezeigt, dass die
Bioverfugbarkeit von Ondansetron bei die-
ser Patientengruppe mit 65 %0 leicht erhdht
ist und die Eliminationshalbwertszeit auf
5 Stunden verlangert ist. Bei einer Studie
an Patienten mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion ist die systemische Clearance
deutlich herabgesetzt, was sich in einer ver-
langerten Halbwertszeit (15-32 Stunden)
und einer Bioverflgbarkeit von fast 100 %o
nach oraler Verabreichung aufgrund des
reduzierten first-pass Metabolismus wider-
spiegelt.

Bioadquivalenz

Eine im Jahr 2000 durchgefihrte Bioverfug-
barkeitsuntersuchung fir die Filmtabletten
an 30 Probanden ergab im Vergleich zum
Referenzpraparat: Siehe Abbildung auf Sei-
te 4

Test- Referenz-

praparat praparat
maximale
Plasma- 32,26 32,08
konzentration +1343 +11,66
(Crna): ug/l ug/l
Zeitpunkt der
maximalen
Plasma-
konzentration
(tma): 18+0,72h|1,78+0,72h
Flache unter der
Konzentrations- 210,58 207,24
Zeit-Kurve + 9681 + 8551
(AUC): ug - h/l ug - h/l

Angabe der Werte als Mittelwert und Streu-
breite

Eine im Jahr 2002 durchgefihrte Bioverfug-
barkeitsuntersuchung fir die Schmelztablet-
ten an 24 Probanden ergab im Vergleich
zum Referenzpraparat:

Test- Referenz-
préparat praparat
maximale
Plasma- 32,22 33,68
konzentration +11,13 +12,13
(Cre: ng/l ug/l
Zeitpunkt der
maximalen
Plasma- 2,33 167
konzentration (1,00-3,00)| (1,17—-4,00)
(tman): h h
Flache unter der
Konzentrations- 191,80 20547
Zeit-Kurve + 8518 + 8265
(AUC): ung - h/l ug - h/l

Angabe der Werte als Mittelwert und Streu-
breite

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten basierend auf konventio-
nellen Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, chronischen Toxizitat, Reproduktionsto-
xizitdt, Gentoxizitat und zum kanzerogenen
Potenzial lassen keine besonderen Gefah-
ren fir den Menschen erkennen. Ondanse-
tron und seine Stoffwechselprodukte wer-
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Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-Zeit-
Diagramm:

Mittlere Kanzentration (ug/L)

AN

- Referenzpraparat

af N

-a- Testpraparat

g ™~

\o-\_

den bei Ratten in der Milch akkumuliert; das
Milch/Plasma-Verhaltnis betrug 5 : 2.

In mikromolaren Konzentrationen blockiert
Ondansetron geklonte HERG-Kalium-Kana-
le des menschlichen Herzens. Die klinische
Bedeutung dieses Befundes ist unklar.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

axisetron® 4 mg/8 mg Filmtabletten:
Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellu-
lose, vorverkleisterte Starke, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.) [pflanzlich], Hypromellose,
Titandioxid (E 171), Macrogol 400

axisetron ® 4 mg/8 mg Injektionsiésung:
Natriumchlorid, Natriumcitrat 2 H,0O, Citro-
nensaure-Monohydrat, Wasser fur Injek-
tionszwecke.

axisetron® lingual 4 mg/8 mg, Schmelz-
tabletten:

Lactose-Monohydrat, niedrig substituierte
Hydroxy-Propylcellulose, Crospovidon, Cal-
ciumsilicat, hochdisperses Siliziumdioxid,
Aspartam, Pfefferminz-Aroma, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Angaben zur Mischbarkeit siehe 6.6 Beson-
dere Hinweise fur die Beseitigung und sons-
tige Hinweise fur die Handhabung.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

axisetron® 4 mg Filmtabletten:

Zeit (h)

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
In der Originalverpackung aufoewahren.

Nicht verwendete Ldsung sollte verworfen
werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

axisetron ® 4 mg Filmtabletten

axisetron ® 8 mg Filmtabletten

Eine Originalpackung enthalt 10 Tabletten
einzeln in Aluminium-Blistern in einer Falt-
schachtel.

Originalpackungen  mit 10 Filmtabletten
sowie Bulndelpackungen mit 3x 10
Filmtabletten und 10x 10 Filmtablet-
ten.

axisetron ® 4 mg Injektionslésung

Eine Originalpackung enthalt 5Ampullen
aus Klarglas mit 2 ml Injektionslésung ein-
zeln in einer versiegelten Blisterschale
(PVC/Aluminium-Blister) in einer Faltschach-
tel.

Originalpackungen mit 5 Ampullen zu je 2 ml
Injektionsldsung sowie Biindelpa-
ckungen mit 2x 5Ampullen [N 3]und mit
10 x 5 Ampullen zu je 2 ml Injektionslésung.

axisetron ® 8 mg Injektionslésung

Eine Originalpackung enthalt 5Ampullen
aus Klarglas mit 4 ml Injektionslésung ein-
zeln in einer versiegelten Blisterschale
(PVC/Aluminium-Blister) in einer Faltschach-
tel.

Originalpackungen mit 5 Ampullen zu je 4 ml
Injektionsldsung sowie Biindelpa-

Originalpackungen mit 10 Schmelztabletten
sowie Biindelpackungen mit 3x
10 Schmelztabletten und  10x
10 Schmelztabletten.

Es werden méglicherweise nicht immer alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Hinweise fiir die

Beseitigung und sonstige Hinweise
fiir die Handhabung

axisetron® 4 mg/8 mg Injektionslosung darf
nicht im Autoklaven sterilisiert werden.

Mischbarkeit von axisetron® 4 mg/8 mg In-
jektionslésung:

axisetron® 4 mg/ 8 mg Injektionslésung ist
mit folgenden gebrauchlichen Infusionslé-
sungen mischbar:

Kochsalzlésung 0,9 %o

Glucoseldsung 5 %

Mannitolldsung 10 %

Ringerlésung
Kaliumchlorid-/Natriumchloridlésung 0,3 %/
0,9 %,

Kaliumchlorid-/Glucoselésung 0,3 %0/ 5 %.

Die Losungen sollen vor Gebrauch frisch
zubereitet werden.

Die Kompatibilitatsuntersuchungen mit den
0.g. Lésungen zeigten, dass die Mischun-
gen bis zu 7 Tage stabil sind (bei Raum-
temperatur oder im Kuhlschrank).

Hinweise zur Entnahme:

axisetron ® 4 mg/8 mg Injektionslésung:
Die Ampullen ddrfen bei der Entnahme
nicht durch die Aluminiumfolie gedrtickt
werden, da es hierbei zum Glasbruch
kommen kann. Die Blisterfolie ist an der
Lasche aufzureiBen.

axisetron® lingual 4 mg/8 mg, Schmelz-
tabletten

Bitte vor dem Einnehmen jede einzelne
Schmelztablette axisetron © lingual 4 mg/
8 mg an der vorgegebenen Perforierung
abtrennen. Die Folie Ooffnen und die
Schmelztablette vorsichtig entnehmen.
Die Schmelztablette nicht durch diie Folie
der Blisterpackung durchdrticken!

. Inhaber der Zulassung

APOCARE Pharma GmbH
Hauptstr. 198

33647 Bielefeld

Tel.: 0521/9717479

Fax: 0521/98911898

e-mail: info@apocarepharma.de

5 Jahre ckungen mit 2x 5 Ampullen und mit
axisetron® 8 mg Filmtabletten: 10x 5 Ampullen zu je 4 ml Injektionslésung. 8. Zulassungsnummer
5 Jahre

axisetron® lingual 4 mg, Schmelztablet-

axisetron ® 4 mg Filmtabletten:

axisetron® 4 mg Injektionslésung: ten 59192.00.00
; ® 5 .

3 Jahre axisetron® lingual 8 mg, Schmelztablet axisetron ® 8 mg Filmtabletten:
axisetron® 8 mg Injektionsldsung: ten N ) 59192.01.00
3 Jahre a) Eine Originalpackung enthalt 6 Tabletten . ® o . .

einzeln in Aluminium-Blistern in einer Falt- axisetron ® 4 mg Injektionslosung:
axisetron® lingual 4 mg, Schmelztabletten: schachtel. 591920001
5 Jahre Originalpackungen mit 6 Schmelztabletten axisetron ® 8 mg Injektionslosung:
axisetron® lingual 8 mg, Schmelztabletten: sowie Bindelpackungen mit 10X 591950000

5 Jahre

axisetron® darf nach Ablauf des auf der
Packung angegebenen Verfalldatums nicht
mehr angewendet werden.

6 Schmelztabletten.

b) Eine Originalpackung enthalt 10 Tabletten
einzeln in Aluminium-Blistern in einer Falt-
schachtel.

axisetron @ lingual 4 mg, Schmelztabletten:
59774.00.00

axisetron @ lingual 8 mg, Schmelztabletten:
59774.01.00

009980-E935 — axisetron — n
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9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

axisetron ® 4 mg Filmtabletten:

04.05.2004/ —

axisetron ® 8 mg Filmtabletten:
04.05.2004/ —

axisetron ® 4 mg Injektionslésung:
04.05.2004/ —

axisetron ® 8 mg Injektionslésung:
04.05.2004/ —

axisetron @ lingual 4 mg, Schmelztabletten:
19.07.2005/ —

axisetron @ lingual 8 mg, Schmelztabletten:
19.07.2005/ —

10. Stand der Information
09/2012

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

009980-E935 — axisetron — n

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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