Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADApharm cellondan® 4 mg Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Tabelle 1: Dosierung nach Kérperoberflache bei Chemotherapie — Kinder ab 6 Monaten und

cellondan® 4 mg Filmtabletten Jugendliche
Korperoberflache Tag 1#° Tage 2-6°
2. Qualitative und quantitative <06 Initialdosis: 5 mg/m? iv
Zusammensetzung Nach 12 Stunden: Alle 12 Stunden:
1 Filmtablette enthalt 4 mg Ondansetron als 2 mg Ondansetron 2 mg Ondansetron
5 mg Ondansetronhydrochlorid-Dihydrat. >0.6 m? Initialdosis: 5 mg/m? iv.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir- Nach 12 Stunden: Alle 12 Stunden:
kung: 4 mg Ondansetron 4 mg Ondansetron
1 Filmtablette enthalt 84,5 mg Lactose-Mo- >12m? Initialdosis: 5 mg/m? i.v. oder
nohydrat. 8mgiv.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- Nach 12 Stunden: Alle 12 Stunden:
standteile sieche Abschnitt 6.1. 8 mg Ondansetron 8 mg Ondansetron
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. Darreichungsform

Blassgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

o Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei
Therapie mit Zytostatika und Strahlenthe-
rapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Durch Zytostatika und Bestrahlungen
hervorgerufene Ubelkeit, Brechreiz und
Erbrechen

Erwachsene

Hochemetogene Chemotherapie, Zz.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 bis 4 Stunden
entweder als langsame iv.-Injektion oder
15-minltige Kurzzeit-Infusion verabreichen

oder

unmittelbar vor Gabe des Chemotherapeu-
tikums 16 mg Ondansetron, verdinnt mit
50 bis 100 ml physiologischer Kochsalzl®-
sung oder einer anderen kompatiblen Infu-
sionsldsung (siehe Mischbarkeit von cellon-
dan® Injektionslésung), Uber mindestens
15 Minuten intravends infundieren. Aufgrund
des dosisabhangig steigenden Risikos
einer QT-Verlangerung darf eine Einzeldosis
16 mg nicht Uberschreiten (siehe Abschnitte
44,48 und 5.1)

oder

unmittelbar vor Gabe des Chemotherapeu-
tikums 8 mg Ondansetron langsam i.v. inji-
zieren.

Die antiemetogene Wirksamkeit von Ondan-
setron kann bei hochemetogener Chemo-
therapie durch die einmalige intravenose
Gabe von 20 mg Dexamethason-21-dihy-
drogenphosphat, Dinatriumsalz vor Beginn
der Chemotherapie gesteigert werden.

Nach der Chemotherapie wird die Behand-
lung bis zu insgesamt 5 Tagen fortgesetzt
mit 8 mg Ondansetron oral alle 12 Stunden
(morgens und abends).
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2 Die iv.-Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.

® Die Tagesgesamtdosis darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht Gberschreiten.

Moderat emetogene Chemotherapiever-
fahren, z.B. mit Cyclophosphamid, Doxo-
rubicin, Carboplatin:

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

1 bis 2 Stunden vor Chemotherapiegabe
8 mg Ondansetron oral geben.

Die Behandlung wird bis zu insgesamt 5 Ta-
gen weitergefuhrt mit 8 mg oral alle 12 Stun-
den (morgens und abends).

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei
Strahlentherapie:

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

Kinder und Jugendliche

Durch Chemotherapie hervorgerufene
Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei
Kindern ab 6 Monaten und Jugendli-
chen

Die Dosis kann auf Grundlage der Kérper-
oberflache oder auf Grundlage des Korper-
gewichts berechnet werden (siehe unten).
Eine Dosierung nach Kérpergewicht fuhrt im
Vergleich zu einer Dosierung nach Koérper-
oberflache zu héheren Tagesgesamtdosen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Es sind keine Daten aus kontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von cellon-
dan® 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 cellondan® bei Strahlenthe-
rapie-induzierter Ubelkeit, Brechreiz und Er-
brechen bei Kindern vorhanden.

Dosierung nach Korperoberflache:

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

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 Tagesgesamtdosis darf die Erwachse-
nen-Dosis von 32 mg nicht Uberschreiten.

Dosierung nach Kérpergewicht:

Eine Dosierung nach Kérpergewicht fuhrt im
Vergleich zu einer Dosierung nach Korper-
oberflache zu héheren Tagesgesamtdosen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ondansetron sollte unmittelbar vor der Che-
motherapie intravends mit einer Initialdosis
von 0,15 mg/kg Kérpergewicht (KG) verab-
reicht werden. Die i.v.-Dosis darf 8 mg nicht
Uberschreiten.

Bei Bedarf kdnnen 2 weitere iv.-Dosen mit
einem Abstand von 4 Stunden verabreicht
werden.

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

Die Tagesgesamtdosis darf die Erwachse-
nen-Dosis von 32 mg nicht Uberschreiten.

Tabelle 2: Dosierung nach Kdérpergewicht bei Chemotherapie — Kinder ab 6 Monaten und

Jugendliche

Korpergewicht Tag 1#°

Tage 2-6°

<10 kg

Initialdosis: 0,15 mg/kg KG i.v.
Nach 4 Stunden:

Bei Bedarf bis zu 2 weitere
iv.-Dosen mit 0,15 mg/kg KG
im 4-Stunden-Intervall

Alle 12 Stunden:
2 mg Ondansetron

>10 kg

Initialdosis: 0,15 mg/kg KG i.v.
Nach 4 Stunden:

Bei Bedarf bis zu 2 weitere
iv.-Dosen mit 0,15 mg/kg KG
im 4-Stunden-Intervall

Alle 12 Stunden:
4 mg Ondansetron

@ Die intravends verabreichte Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.
b Die Tagesgesamtdosis darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht tberschreiten.
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Zur Behandlung von Kindern stehen als
Darreichungsformen mit einem Wirkstoffge-
halt von 4 mg Ondansetron cellondan®
4 mg Injektionslésung, cellondan® 4 mg
Filmtabletten und cellondan® lingual 4 mg
Schmelztabletten zur Verfigung.

Altere Patienten

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

Patienten _mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion sollte eine
tagliche Gesamtdosis von 8 mg Ondanse-
tron (oral oder intravends) nicht Uberschritten
werden, da die Clearance signifikant ver-
ringert und die Serumhalbwertszeit signifi-
kant erhoht ist.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Weitere Angaben zur Art und Dauer der
Anwendung siehe Dosierung.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e (gleichzeitige Anwendung mit Apomor-
phin (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden
auch bei Patienten beobachtet, die diese
Erscheinungen mit anderen selektiven
5-HT;-Antagonisten gezeigt haben. Bei Auf-
treten von Atembeschwerden sollten diese
symptomatisch behandelt und aufmerksam
durch den Arzt Uberwacht werden, da Atem-
beschwerden Symptome einer beginnen-
den Uberempfindlichkeitsreaktion sein kén-
nen.

Ondansetron verlangert dosisabhangig das
QT-Intervall (siehe Abschnitt 5.1). AuBerdem
wurden bei Patienten, die Ondansetron
erhielten, in der Post-Marketing-Spontan-
berichtserfassung Falle von Torsade de
Pointes berichtet. Bei Patienten mit ange-
borenem Long-QT-Syndrom sollte die An-
wendung von Ondansetron vermieden wer-
den. Bei Patienten, die eine verlangerte QTc-
Zeit aufweisen oder bei denen sich eine
verlangerte QTc-Zeit entwickeln kann, sollte
Ondansetron mit Vorsicht angewendet wer-
den. Zu dieser Gruppe gehdren Patienten
mit Elektrolytstorungen, kongestiver Herzin-
suffizienz, Bradyarrhythmien oder Patienten,
die andere Arzneimittel einnehmen, die eine
Verlangerung des QT-Intervalls oder Elek-
trolytstérungen hervorrufen.

Eine Hypokaliamie oder Hypomagnesiamie
sollte vor der Anwendung von Ondansetron
korrigiert werden.

Es gab Post Marketing-Berichte Uber Pa-
tienten mit einem Serotonin-Syndrom (ein-
schlieBlich Veranderungen der psychischen
Verfassung, autonomer Instabilitat und neu-
romotorischen Stérungen) nach gleichzeiti-
ger Anwendung von Ondansetron und

anderen serotonergen Wirkstoffen (ein-
schlieBlich selektiver Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) und Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)).
Falls eine gleichzeitige Anwendung von On-
dansetron und anderen serotonergen Wirk-
stoffen klinisch erforderlich ist, wird empfoh-
len, den Patienten angemessen zu Uberwa-
chen.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Darmmotilitat (subakute Obstruktion), da
Ondansetron die Moatilitdt des unteren Ma-
gendarmtraktes vermindern kann.

Die Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen
mit Ondansetron kann nach Operationen an
den Rachenmandeln okkulte Blutungen
maskieren. Daher sollten betroffene Patien-
ten nach Gabe von Ondansetron sorgfaltig
Uberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

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

Durch Chemotherapie hervorgerufene
Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

Wird die tagliche Dosis auf der Grundlage
von mg/kg (Kérpergewicht) ermittelt und
werden die drei Dosen gemaB eines
4-Stunden-Intervalls gegeben, ist die Tages-
gesamtdosis hoher als bei einer Einzeldosis
von 5 mg/m?, der eine orale Verabreichung
folgt (Dosierung nach Korperoberflache). Die
relative  Wirksamkeit dieser zwei unter-
schiedlichen Dosis-Regime wurde nicht in
klinischen Studien untersucht. Ein Cross-
Trial-Vergleich zeigt eine ahnliche Wirksam-
keit fir beide Dosis-Regime (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
cellondan® Filmtabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es deutet nichts darauf hin, dass Ondanse-
tron den Metabolismus anderer, gewdhnlich
gleichzeitig verabreichter Arzneimittel indu-
ziert oder hemmt. Spezielle Untersuchungen
haben gezeigt, dass mit Ondansetron keine
Wechselwirkungen mit Alkohol, Temaze-
pam, Furosemid, Tramadol, Alfentanil, Mor-
phin, Lidocain, Propofol und Thiopental auf-
treten.

Ondansetron wird Gber mehrere hepatische
Cytochrom P450-Isoenzyme — CYP3A4,
CYP2D6 und CYP1A2 — metabolisiert. Durch
die Vielfalt der Cytochrom P450-Isoenzyme,
die Ondansetron verstoffwechseln kénnen,
kann eine Hemmung oder reduzierte Aktivi-
tat eines der Isoenzyme (zB. 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. Bei Untersuchungen an Proban-
den mit nachgewiesener Einschrankung
des Metabolismus von Spartein und De-
brisoquin wurde keine veranderte Halb-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

wertszeit fur Ondansetron festgestellt. Folg-
lich sind nach wiederholter Gabe bei sol-
chen Patienten keine anderen Substanz-
spiegel als bei der ,normalen” Bevdlkerung
zu erwarten.

Die Anwendung von Ondansetron mit QT-
Zeit verlangernden Arzneimitteln kann die
QT-Zeit zusatzlich verlangern. Die gleichzei-
tige Anwendung von Ondansetron mit kar-
diotoxischen Arzneimitteln (z.B. Anthracycli-
ne wie Doxorubicin, Daunorubicin oder
Trastuzumab), Antibiotika (wie Erythromycin
oder Ketoconazol), Antiarrhythmika (wie
Amiodaron) und Betablocker (wie Atenolol
oder Timolol) kann das Risiko flr das Auf-
treten von Arrhythmien erhdhen (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Es gab Post Marketing-Berichte Uber Pa-
tienten mit einem Serotonin-Syndrom (ein-
schlieBlich Veranderungen der psychischen
Verfassung, autonomer Instabilitdt und neu-
romotorischen Stérungen) nach gleichzeiti-
ger Anwendung von Ondansetron und an-
deren serotonergen Wirkstoffen (einschlieB-
lich SSRI und SNRI) (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Apomorphin

Aufgrund von Berichten Uber starken Blut-
druckabfall und Bewusstseinsverlust bei An-
wendung von Ondansetron zusammen mit
Apomorphinhydrochlorid ist die gleichzeiti-
ge Anwendung mit Apomorphin kontraindi-
ziert.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin
Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behan-
delt wurden, die die Enzymaktivitat von
CYP3A4 induzieren (z.B. Phenytoin, Carb-
amazepin 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.

Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Sicherheit von Ondansetron bei
einer Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft liegen keine Erfahrungen vor. Ondan-
setron zeigte im Tierversuch keine Hinweise
einer negativen Beeinflussung des Embryo-
und Foetuswachstums, des Verlaufs einer
Schwangerschaft oder der peri- und post-
natalen Entwicklung. Da die Ergebnisse von
Tierstudien allerdings nicht direkt auf Men-
schen Ubertragbar sind, wird die Anwen-
dung von Ondansetron wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Untersuchungen haben gezeigt, dass
Ondansetron in die Muttermilch von sau-
genden Tieren Ubergeht (siehe Ab-
schnitt 5.3). Daher wird empfohlen, dass
Mutter, die Ondansetron einnehmen ihre
Sauglinge nicht stillen.

tlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ondansetron zeigte in psychomotorischen
Untersuchungen keine leistungsbeeintrach-

016099-J921 — cellondan 4 mg Filmtabletten
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tigende oder sedierende Wirkung. Von den
pharmakologischen  Eigenschaften  des
Wirkstoffs Ondansetron kann eine nachteili-
ge Wirkung auf diese Fahigkeiten nicht ab-
geleitet werden.

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).

Sehr haufige, haufige und gelegentliche Ne-
benwirkungen wurden allgemein aus Daten
klinischer Prufungen bestimmt; das Auftre-
ten von Nebenwirkungen unter Placebo
wurde berdcksichtigt. Seltene und sehr sel-
tene Nebenwirkungen wurden allgemein
aufgrund der Daten aus der Spontanerfas-
sung bestimmt.

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

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen vom
Soforttyp (manchmal schwerwiegend) ein-
schlieBlich Anaphylaxie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Gelegentlich: Krampfanfalle, Bewegungs-
stérungen (einschlieBlich Extrapyramidalre-
aktionen, wie dystonische Reaktionen, aku-
te, krisenhafte Stérungen der Okulomotorik
mit Blickabweichung [Crisis oculogyris] und
Dyskinesien)'.

Selten: Benommenheit bei schneller iv.-Ver-
abreichung.

Augenerkrankungen

Selten: vorlibergehende Sehstérungen (z.B.
Schleiersehen) Uberwiegend bei iv.-Verab-
reichung.

Sehr selten: vortibergehende Blindheit Gber-
wiegend bei i.v.-Verabreichung?

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Arrhythmie, Brustschmerzen
mit oder ohne ST-Streckensenkung im
EKG, Bradykardie.

Selten: QTc-Verlangerung (einschlieBlich
Torsade de Pointes).

GeféaBerkrankungen
Haufig: Warmegefahl, Flush.
Gelegentlich: Hypotonie (Blutdruckabfall).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Gelegentlich: Schluckauf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Obstipation.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: asymptomatische Erhéhung
von Leberwerten®.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: lokale Irritationen an der Einstich-
stelle bei iv.-Verabreichung.

! Blieben ohne nachweisliche dauerhafte
klinische Folgen.

2In der Mehrzahl der berichteten Falle bil-
dete sich die Blindheit innerhalb von 20 Mi-
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nuten zurtick. Die meisten Patienten wur-
den mit Chemotherapeutika behandelt,
einschlieBlich Cisplatin. Die Ursache von
einigen der berichteten Falle von vorlber-
gehender Blindheit war kortikalen Ur-
sprungs.

% Diese Nebenwirkungen traten Ublicherwei-
se bei Patienten auf, die eine Chemothe-
rapie mit Cisplatin erhalten hatten.

Kinder und Jugendliche

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Zeichen

Gegenwartig ist noch sehr wenig Uber die
Auswirkungen einer Uberdosierung mit On-
dansetron bekannt. In der Mehrheit der Falle
waren die Symptome ahnlich denen, die bei
normaler Dosierung berichtet wurden. Nach
Uberdosierung wurde (iber folgende Aus-
wirkungen berichtet: Sehstérungen, schwe-
re Verstopfung, niedriger Blutdruck und eine
vasovagale Episode mit voribergehendem
AV-Block II. Grades. Ondansetron verlangert
dosisabhangig das QT-Intervall. Im Falle
einer Uberdosierung wird eine EKG-Uber-
wachung empfohlen.

Kinder und Jugendliche

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

Therapie

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel gegen
Ondansetron, daher sollten bei Verdacht auf
Uberdosierung erforderlichentalls eine an-
gemessene symptomatische Therapie und
unterstltzende MaBnahmen ergriffen wer-
den.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Seroto-
nin-5-HT;-Antagonisten
ATC-Code: AD4AAD1

Pharmakodynamische Effekte
Ondansetron bewirkt keine Veranderung
der Prolaktinkonzentrationen im Plasma.
Ondansetron ist ein hochselektiver, kompe-
titiver 5-HTs-Rezeptor-Antagonist.

Der exakte pharmakologische Wirkungsme-
chanismus bei der Kontrolle von post-ope-
rativer Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen ist
beim Menschen noch nicht aufgeklart, er
kénnte aber genauso ablaufen wie bei der
Therapie von durch Zytostatika hervorgeru-
fener Ubelkeit und Erbrechen.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen,
dass sowohl zytotoxische Chemo- als auch
Strahlentherapie eine Freisetzung von 5-Hy-
droxytryptamin (5-HT, Serotonin) im Dunn-
darm bewirken. 5-HT stimuliert 5-HTs-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.

Verlangerung des QT-Intervalls

Die Wirkung von Ondansetron auf das QT-
Intervall wurde in einer doppelblinden, ran-
domisierten Placebo- und positiv (Moxiflox-
acin) kontrollierten, Crossover-Studie mit
58 gesunden erwachsenen Mannern und
Frauen untersucht. Es wurden Dosen von
8 mg und 32 mg Ondansetron Uber 15 min
intravenods infundiert. Bei der hdchsten ge-
testeten Dosis von 32 mg betrug die maxi-
male mittlere Anderung (Obergrenze des
90%0-Kl) des QTcF-Intervalls (Fridericia-Kor-
rektur) gegenuber Placebo nach Basiskor-
rektur 19,6 msec (21,5 msec). Bei der nied-
rigeren getesteten Dosis von 8 mg betrug
die maximale mittlere Anderung (Obergren-
ze des 90%0-Kl) des QTcF-Intervalls (Frideri-
cia-Korrektur) gegeniber Placebo nach Ba-
siskorrektur 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-Interval-
len traten keine signifikanten Anderungen
auf.

Klinische Studien
Kinder und Jugendliche

Durch Chemotherapie hervorgerufene Ubel-
keit, Brechreiz und Erbrechen:

Die Wirksamkeit von Ondansetron in der
Kontrolle von Chemotherapie-induziertem
Erbrechen und Ubelkeit wurde in einer
doppelblinden, randomisierten klinischen
Studie mit 415 Patienten im Alter von 1 bis
18 Jahren untersucht (S3AB3006). Die Pa-
tienten erhielten an den Behandlungstagen
entweder 5 mg/m? Ondansetron intravends
und 4 mg Ondansetron oral nach 8 bis
12 Stunden oder 0,45 mg/kg KG Ondanse-
tron intravends und eine orale Placebo-Ga-
be nach 8 bis 12 Stunden. Die komplette
Kontrolle Uber das Erbrechen betrug am
Therapietag mit den heftigsten Symptomen
4900 (5 mg/m? iv. + 4mg Ondansetron
p.0.) bzw. 41 %0 (0,45 mg/kg iv. + Placebo
p.0.). Nach der Chemotherapie erhielten
beide Gruppen drei Tage lang 4 mg Ondan-
setron Ldsung zweimal taglich. Es wurde
kein Unterschied in der Gesamtinzidenz
oder hinsichtlich der Art der Nebenwirkun-
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gen zwischen beiden Behandlungsgruppen
beobachtet.

Eine doppelblinde, randomisierte und
Placebo-kontrollierte klinische  Studie
(S3AB4003) mit 438 Patienten im Alter von
1 bis 17 Jahren zeigte am Therapietag mit
den heftigsten Symptomen eine komplette
Kontrolle Uber das Erbrechen bei

e 73 0/o der Patienten, die eine intravendse
Gabe von 5mg/m? Ondansetron mit
2 bis 4 mg Dexamethason oral erhielten
und bei

e 710/ der Patienten, die 8 mg Ondan-
setron Losung mit 2 bis 4 mg Dexame-
thason oral an den Therapietagen erhiel-
ten.

Nach der Chemotherapie erhielten beide
Gruppen zwei Tage lang 4 mg Ondansetron
Losung zweimal taglich. Es wurde kein Un-
terschied 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 Monaten
wurde in einer offenen, unkontrollierten, ein-
armigen Studie untersucht (S3A40320). Alle
Kinder erhielten drei Dosen Ondansetron i.v.
(je 0,15 mg/kg KG), die 30 Minuten vor Be-
ginn der Chemotherapie und dann 4 und
8 Stunden nach der ersten Dosis verab-
reicht wurden. Eine komplette Kontrolle Uber
das Erbrechen wurde bei 56%0 der Patienten
erreicht.

In einer anderen offenen, unkontrollierten,
einarmigen Studie (S3A239) mit 28 Kindern
wurde die Wirksamkeit einer intravendsen
Dosis von 0,15 mg/kg KG Ondansetron ge-
folgt von zwei oralen Dosen mit 4 mg On-
dansetron fur Kinder unter 12 Jahren bzw.
mit 8 mg Ondansetron fir Kinder ab 12 Jah-
ren untersucht. Eine komplette Kontrolle
Uber das Erbrechen wurde bei 420/ der
Patienten erreicht.

Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen:

Die Wirksamkeit einer Einzeldosis Ondan-
setron in der Prophylaxe von postoperativer
Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen wurde in
einer randomisierten, doppelblinden und
Placebo-kontrollierten Studie mit 670 Kin-
dern im Alter von 1 bis 24 Monaten unter-
sucht (postkonzeptionell: Alter > 44 Wochen,
Gewicht >3 kg). Fur 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 Patien-
ten, die wahrend der 24-stindigen Be-
obachtungsphase mindestens eine emeto-
gene Episode erlitten (ITT), war in der Place-
bogruppe gréBer als fur die Patienten, die
Ondansetron erhielten (28 %0 vs. 11 0/,
p <0,0001).

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

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

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

CR = keine emetogenen Episoden, Notversorgung oder Studienabbruch

tron iv. (0,1 mg/kg fur Kinder mit einem
Korpergewicht von 40kg oder weniger,
4 mg fur Kinder mit einem Kdrpergewicht
Uber 40 kg; Patientenanzahl = 735) oder
zur Behandlung mit Placebo (Patientenan-
zahl = 734) randomisiert. Die Studienmedi-
kation wurde tber mindestens 30 Sekun-
den, kurz vor oder nach Einleitung der An-
asthesie, verabreicht. Die Wirksamkeit von
Ondansetron in der Prophylaxe von post-
operativer Ubelkeit, Brechreiz und Erbre-
chen war im Vergleich zu Placebo signifikant
erhoht. Die Ergebnisse dieser Studien sind
in Tabelle 3 zusammengefasst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Durchschnittswerte  pharmakokinetischer
Parameter:
8mgoral | 8mgiv.
Zeitpunkt d. maxi-
malen Plasmakon-
zentration (tmax): 16h 0,12 h
Eliminationshalb-
wertszeit (t): ca.3h ca.3h
(bei alteren Patienten
bis zu 5 h)

Die durchschnittliche Bioverfligbarkeit bei
gesunden Freiwilligen betragt nach Verab-
reichung einer einzelnen 8 mg Tablette un-
gefahr 55 bis 60 %. Zwischen Plasmaspie-
geln und antiemetischer Wirkung besteht
keine direkte Korrelation. Die Plasmaprotein-
bindung (in vitro) betragt 70 bis 76 %0. On-
dansetron wird in hohem AusmaB metaboli-
siert; die Metabolite werden im Urin und in
den Faeces ausgeschieden.

Ondansetron wird Gber mehrere hepatische
Cytochrom P450-Isoenzyme — CYP3A4,
CYP2D6 und CYP1A2 — metabolisiert. Ein
Mangel an dem Enzym CYP2D6 (Debriso-
quinpolymorphismus) beeinflusst nicht das
pharmakokinetische Verhalten von Ondan-
setron. Die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Ondansetron sind bei wieder-
holter Gabe unverandert.

Besondere Patientenpopulationen
Kinder und Jugendliche (im Alter von 1 Mo-
nat bis 17 Jahren)

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
1 bis 4 Monaten (n=19), die sich einer
Operation unterzogen, war die Korperge-
wichts-normierte Clearance um ca. 30 %
verlangsamt gegenlber 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 Mittel

6,7 Stunden gegenlber 29 Stunden bei Pa-
tienten 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 Patientenpopulation
lassen sich zum Teil durch den hoheren
Kérperflussigkeitsanteil bei Neugeborenen
und Kleinkindern und durch das héhere
Verteilungsvolumen flr wasserldsliche Wirk-
stoffe wie z.B. Ondansetron erklaren.

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
3 bis 12 Jahren, die sich elektiven chirurgi-
schen Eingriffen unter Allgemeinanasthesie
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 Korpergewicht an
und naherten sich im Alter von 12 Jahren
denjenigen von jungen Erwachsenen. Nach
Bereinigung von Clearance und Verteilungs-
volumen um das Kérpergewicht waren die
Werte fur diese Parameter zwischen den
verschiedenen Altersgruppen ahnlich. Die
Anwendung einer korpergewichtsbezoge-
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 Verabreichung
von Ondansetron durchgefihrt. Auf Grund-
lage dieser Analyse war die systemische
Exposition (AUC) von Ondansetron nach
oraler oder intravendser Verabreichung bei
Kindern und Jugendlichen vergleichbar mit
derjenigen bei Erwachsenen, mit Ausnahme
von Kindern im Alter von 1 bis 4 Monaten.
Das Volumen war altersabhangig und war
bei Erwachsenen niedriger als bei Kleinkin-
dern und Kindern. Die Clearance war ab-
hangig vom Gewicht, jedoch nicht vom Alter,
mit der Ausnahme von 1 bis 4-monatigen
Kindern. Es ist schwierig daraus zu folgern,
ob eine zusatzliche Reduktion der Clearance
in Abhangigkeit vom Alter der 1 bis 4-mona-
tigen Kinder stattgefunden hat oder ob die
Ursache einfach in der angeborenen Varia-
bilitat aufgrund der geringen Patientenzahl,
die in dieser Altersgruppe untersucht wurde,
zu sehen ist. Da Patienten unter 6 Monaten
bei postoperativer Ubelkeit, Brechreiz und
Erbrechen nur eine Einzeldosis Ondanse-
tron erhalten, wird eine verringerte Clearance
als nicht klinisch relevant erachtet.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genoto-
xizitat und zum kanzerogenen Potenzial las-
sen die praklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren fir den Menschen erkennen.

Ondansetron und seine Metaboliten rei-
chern sich in der Milch von Ratten mit einem
Milch:Plasma-Verhaltnis von 52 : 1 an.

Eine Studie an klonierten humanen kardia-
len lonenkanalen hat gezeigt, dass Ondan-
setron das Potenzial besitzt die kardiale
Repolarisierung Uber eine Blockade der
hERG-Kaliumkanale zu beeinflussen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Hypro-
mellose, Lactose-Monohydrat, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Propylenglycol,
Sorbinsaure (Ph.Eur.), Sorbitanoleat, vorver-
kleisterte Starke (Mais), Titandioxid (E 171),
Vanillin, Chinolingelb (E 104).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 10 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888

8. Zulassungsnummer
58383.00.01

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
01. Juni 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
21. Januar 2013

Anforderung an:

10. Stand der Information Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Juli 2017
Fachinformationsdienst
11. Verkaufsabgrenzung Postfach 11 01 71
Verschreibungspflichtig 10831 Berlin
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