FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ondansetron Hikma 4 mg/2 ml Injektionsldsung
Ondansetron Hikma 8 mg/4 ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ondansetron Hikma 4 mg/2 ml Injektionsldsung:
Jede 2 ml Ampulle enthélt 4 mg Ondansetron (als Hydrochlorid-Dihydrat) in wéssriger Lésung zur
intravendsen Anwendung.

Ondansetron Hikma 8 mg/4 ml Injektionsldsung:
Jede 4 ml Ampulle enthélt 8 mg Ondansetron (als Hydrochlorid-Dihydrat) in wassriger Lésung zur
intravendsen Anwendung.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

1 ml Injektionsldsung enthélt 3,6 mg Natrium als Natriumchlorid und Natriumcitrat (siehe Abschnitt
4.4).

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

Klare und farblose L&sung mit einem pH-Bereich von 3,3-4,0

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene:

Ondansetron ist fiir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen angezeigt, die durch eine
zytotoxische Chemotherapie oder eine Strahlentherapie induziert wurden und fur die Prophylaxe und
Behandlung von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV).

Kinder und Jugendliche:

Ondansetron ist fiir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Kindern > 6 Monaten angezeigt,
die durch eine Chemotherapie induziert wurden (CINV), sowie flr die Vorbeugung und Behandlung
von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) bei Kindern im Alter von > 1 Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Durch Chemotherapie und Strahlentherapie hervorgerufene Ubelkeit und Erbrechen:
Erwachsene
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Das emetogene Potential der Krebstherapie fallt abhdngig von den Dosen und Kombinationen aus
Chemotherapie und Strahlentherapie unterschiedlich aus. Der Verabreichungsweg und die Dosis von
Ondansetron sollten im Bereich von 8-32 mg pro Tag flexibel und wie nachstehend beschrieben
gewahlt werden.

Emetogene Chemotherapie und Strahlentherapie

Ondansetron kann entweder rektal, oral (Tabletten oder Sirup), intravents oder intramuskular
verabreicht werden. Ondansetron Hikma ist nur zur intravenésen Anwendung zugelassen.

Bei der Mehrzahl der Patienten, die eine emetogene Chemotherapie oder Strahlentherapie erhalten,
sollte Ondansetron 8 mg als langsame intravendse Injektion (in nicht weniger als 30 Sekunden), die
unmittelbar vor der Behandlung erfolgt, verabreicht werden; gefolgt von 8 mg oral alle zwolf Stunden.

Zum Schutz gegen verzogert auftretendes oder langer andauerndes Erbrechen nach den ersten 24
Stunden sollte nach einem Behandlungszyklus eine orale oder rektale Behandlung mit Ondansetron
tiber bis zu 5 Tage fortgesetzt werden.

Hochemetogene Chemotherapie

Bei Patienten, die eine hochemetogene Chemotherapie erhalten, wie z. B. hoch dosiertes Cisplatin,
kann Ondansetron entweder oral, rektal, intravends oder intramuskuldr verabreicht werden.
Ondansetron Hikma ist nur zur intraventsen Anwendung zugelassen.

Es wurde gezeigt, dass die folgenden Anwendungsschemata von Ondansetron in den ersten
24 Stunden einer Chemotherapie gleich wirksam sind:

- Einzeldosis von 8 mg als langsame intravendse Injektion (in nicht weniger als 30 Sekunden)
unmittelbar vor der Chemotherapie

- Dosis von 8 mg als langsame intravendse Injektion (in nicht weniger als 30 Sekunden)
unmittelbar vor der Chemotherapie, gefolgt von zwei weiteren intravendsen Dosen von 8 mg
in einem Abstand von vier Stunden oder einer Dauerinfusion mit 1 mg/Stunde Uber bis zu
24 Stunden

- Eine maximale anféngliche intravendse Dosis von 16 mg nach Verdinnung in 50-100 ml
Kochsalzlésung oder einer anderen kompatiblen Infusionsflissigkeit (siehe Abschnitt 6.2), als
Infusion (ber mindestens 15 Minuten unmittelbar vor der Chemotherapie. Nach der
anfanglichen Ondansetron-Dosis kénnen zwei weitere intravendse 8 mg Injektionen (liber
nicht weniger als 30 Sekunden) in Abstanden von vier Stunden verabreicht werden.

- Aufgrund des dosisabhéngigen steigenden Risikos einer QT-Verldangerung darf eine
Einzeldosis 16 mg nicht (iberschreiten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Die Wahl des Anwendungsschemas sollte sich am Schweregrad der emetogenen Belastung
orientieren.

Die Wirksamkeit von Ondansetron bei einer hochemetogenen Chemotherapie kann durch die
zusétzliche Gabe einer einmaligen intravendsen 20 mg Dosis von Dexamethasonnatriumphosphat vor
der Chemotherapie verstarkt werden.

Zum Schutz gegen verzdgert auftretendes oder langer andauerndes Erbrechen nach den ersten 24

Stunden, sollte nach einem Behandlungszyklus eine orale oder rektale Behandlung mit Ondansetron
Uber bis zu 5 Tage fortgesetzt werden.
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Kinder und Jugendliche
CINV bei Kindern > 6 Monaten und bei Jugendlichen

Die Dosis kann auf Grundlage der Kérperoberflache (KOF) oder auf Grundlage des Koérpergewichts
berechnet werden (siehe unten). In klinischen Studien an Kindern und Jugendlichen wurde
Ondansetron als intravendése Infusion, verdiinnt in 25 bis 50 ml Kochsalzlésung oder einer

anderen kompatiblen Infusionslésung, tber nicht weniger als 15 Minuten gegeben.

Eine Dosierung nach Kérpergewicht fihrt im Vergleich zu einer Dosierung nach Kérperoberflache zu
hoheren Tagesgesamtdosen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ondansetron muss mit 5% Dextrose oder 0,9% Natriumchlorid oder anderen kompatiblen
Infusionsldsungen (siehe Abschnitt 6.6) verdunnt und tber nicht weniger als 15 Minuten intravends
infundiert werden.

Es sind keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von Ondansetron zur
Pravention von verzogerter oder prolongierter (verlangerter) Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und
Erbrechen vorhanden. Ebenso sind keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung
von Ondansetron bei Strahlentherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen bei Kindern vorhanden.

Dosierung nach Kérperoberflache (KOF)

Ondansetron sollte unmittelbar vor der Chemotherapie intravends mit einer Einzeldosis von 5 mg/m?
verabreicht werden. Die i. v.-Dosis darf 8 mg nicht tberschreiten.

Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stunden spéter erfolgen und kann tber einen Zeitraum von bis zu
5 Tagen fortgesetzt werden (siehe Tabelle 1).

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

Tabelle 1:
Dosierung nach Korperoberflache (KOF) bei Chemotherapie — Kinder > 6 Monate und Jugendliche
KOF Tag 1@P Tage 2-6®
<0,6 m? 5 mg/m? i.v. plus 2 mg Sirup nach 12 | 2 mg Sirup alle 12 Stunden
Stunden
> 0,6 m? bis| 5mg/m?i.v.plus 4 mg Sirup oder 4 mg Sirup oder Tablette alle 12
<12 m? Tablette nach 12 Stunden Stunden
>1,2m? 5 mg/m? oder 8 mg i. v. plus 8 mg [ 8 mg Sirup oder Tablette alle 12
Sirup oder Tablette nach 12 Stunden Stunden
a Die intravends verabreichte Dosis darf 8 mg nicht tberschreiten.
b Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden (als geteilte Dosen) darf die Erwachsenen-Dosis

von 32 mg nicht tberschreiten.
Dosierung nach Kdrpergewicht

Eine Dosierung nach Kérpergewicht fihrt im Vergleich zu einer Dosierung nach Korperoberflache zu
hoheren Tagesgesamtdosen (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

Ondansetron Hikma sollte unmittelbar vor der Chemotherapie intravends mit einer Einzeldosis von
0,15 mg/kg verabreicht werden. Die i. v.-Einzeldosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.
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Zwei weitere intravendse Dosen konnen in 4-Stunden-Intervallen gegeben werden. Eine orale
Dosisgabe kann zwoIf Stunden spéter beginnen und kann fur bis zu 5 Tage fortgesetzt werden (siehe
Tabelle 2).

Die Gesamtdosis Uber 24 Stunden (als geteilte Dosen) darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg nicht
Uberschreiten.

Tabelle 2:
Dosierung nach Korpergewicht bei Chemotherapie — Kinder > 6 Monate und Jugendliche
Korper- Tag 1@D Tage 2-6®
gewicht
<10kg Bis zu 3 Dosen von 0,15 mg/kg alle 4 | 2 mg Sirup alle 12 Stunden
Stunden
> 10 kg Bis zu 3 Dosen von 0,15 mg/kg alle 4 | 4 mg Sirup oder Tablette alle 12
Stunden Stunden
a Die intravends verabreichte Dosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.
b Die Gesamtdosis (ber 24 Stunden (als geteilte Dosen) darf die Erwachsenen-Dosis von 32 mg

nicht Uberschreiten.

Altere Patienten:

Bei Patienten im Alter von 65 bis 74 Jahren kann die gleiche Dosierung wie bei Erwachsenen
verwendet werden. Alle intravendsen Dosen missen in 50-100 ml Kochsalzlésung oder anderen
kompatiblen Infusionslésungen (siehe Abschnitt 6.6) verdinnt und Uber 15 Minuten infundiert
werden.

Bei Patienten von 75 Jahren oder alter darf die intravengse Initialdosis Ondansteron 8 mg nicht
uberschreiten. Alle intravendsen Dosen missen in 50-100 ml Kochsalzlgsung oder anderen
kompatiblen Infusionslésungen (siehe Abschnitt 6.6) verdinnt und Uber 15 Minuten infundiert
werden. Der Initialdosis von 8 mg kdnnen zwei weitere intravendse Dosen von 8 mg folgen, tber 15
Minuten infundiert und mit nicht weniger als 4 Stunden Abstand (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Es ist keine Anderung der Tagesdosis, der Verabreichungsfrequenz oder der Verabreichungsart
erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Die Clearance von Ondansetron ist bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Einschrankung der
Leberfunktion signifikant vermindert und die Serumhalbwertzeit ist signifikant verlangert. Bei diesen
Patienten sollte eine Gesamttagesdosis von 8 mg nicht Uberschritten werden. Deshalb wird eine
parenterale oder orale Gabe empfohlen.

Patienten mit eingeschrénktem Spartein-/Debrisoquin-Metabolismus

Bei Patienten, die als langsame Metabolisierer von Spartein und Debrisoquin eingestuft werden, ist die
Eliminationshalbwertzeit von Ondansetron unveréndert. Entsprechend unterscheidet sich die
Medikamentenexposition bei diesen Patienten nach wiederholter Verabreichung nicht von der der
Allgemeinbevolkerung. Es sind keine Anderungen von Tagesdosis oder Verabreichungshaufigkeit
erforderlich.

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV)

Erwachsene

Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen: Ondansetron kann oral oder als intravendse
oder intramuskuldre Injektion verabreicht werden. Ondansetron Hikma ist nur zur intravendsen
Anwendung zugelassen.
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Ondansetron kann als Einzeldosis von 4 mg als langsame intraventse Injektion bei der Narkose-
Einleitung verabreicht werden.

Zur Behandlung von bereits aufgetretener postoperativer Ubelkeit und Erbrechen: es wird eine
Einzeldosis von 4 mg als langsame intravendse Injektion empfohlen.

Kinder und Jugendliche

PONYV bei Kindern im Alter von > 1 Monat und Jugendlichen

Zur Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen bei Kindern, bei denen ein operativer
Eingriff unter Allgemeinandsthesie vorgenommen wird, kann Ondansetron in einer Einzeldosis von
0,1 mg/kg bis maximal 4 mg als langsame intravendse Injektion (mindestens (ber 30 Sekunden)
entweder vor, wéahrend oder nach der Narkose-Einleitung verabreicht werden.

Zur Therapie von postoperativer Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei Kindern und Jugendlichen, die
sich einer Operation unter Allgemeinanasthesie unterziehen, kann Ondansetron in einer Einzeldosis
von 0,1 mg/kg bis maximal 4 mg als langsame intravendse Injektion (mindestens (ber 30 Sekunden)
verabreicht werden.

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Ondansetron bei Behandlung von postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen bei Kindern unter 2 Jahren.

Altere Patienten
Die Erfahrungen zur Anwendung von Ondansetron zur Prophylaxe und Behandlung von PONV bei
alteren Patienten sind begrenzt. Ondansetron wird jedoch von Patienten Uber 65 Jahren, die eine

Chemotherapie erhalten, gut vertragen.

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Es ist keine Anderung der Tagesdosis, der Verabreichungshaufigkeit oder der Verabreichungsart
erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die Clearance von Ondansetron ist bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Einschrankung der
Leberfunktion signifikant vermindert und die Serumhalbwertzeit ist signifikant verlangert. Bei diesen
Patienten sollte eine Gesamttagesdosis von 8 mg nicht Uberschritten werden. Deshalb wird eine
parenterale oder orale Gabe empfohlen.

Patienten mit eingeschranktem Spartein-/Debrisoguin-Metabolismus

Bei Patienten, die als langsame Metabolisierer von Spartein und Debrisoquin eingestuft werden, ist die
Eliminationshalbwertzeit von Ondansetron unveréndert. Entsprechend unterscheidet sich die
Medikamentenexposition bei diesen Patienten nach wiederholter Verabreichung nicht von der der
Allgemeinbevolkerung. Es sind keine Anderungen von Tagesdosis oder Verabreichungshaufigkeit
erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Gleichzeitige Anwendung mit Apomorphin (siehe Abschnitt 4.5).

Seite 5 von 17



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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Qberempfindlichkeitsreaktionen wurden auch bei Patienten beobachtet, die
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit anderen selektiven 5-HTs-Antagonisten gezeigt haben.

Bei Auftreten von Atembeschwerden sollten diese symptomatisch behandelt und aufmerksam durch
den  Arzt Uberwacht werden, da Atembeschwerden Symptome einer beginnenden
Uberempfindlichkeitsreaktion sein kénnen.

Ondansetron verlangert das QT Intervall dosisabhéngig (siehe Abschnitt 5.1). Zusétzlich wurden Post-
Marketing Féalle von Torsade de Pointes bei Patienten unter Ondansetrontherapie gemeldet. Bei
Patienten mit angeborenem Long QT Syndrom soll Ondansetron vermieden werden. Ondansetron soll
bei Patienten, welche eine Verldngerung der QT Zeit haben oder entwickeln kdnnten, mit Vorsicht
angewandt werden, einschliellich bei Patienten mit abnormen Elektrolytwerten, kongestiver
Herzinsuffizienz, Bradyarrhythmien oder bei Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen, die eine
QT Verléngerung oder Stérungen des Elektrolyt-Haushalts bewirken kénnen.

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

In Post-Marketing Berichten wurde bei gleichzeitiger Anwendung von Ondansteron und anderen
serotoninergen Arzneimitteln (einschlieRlich selektiven Serotonin Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
und Serotonin Nordarenalin Wiederaufnahmehemmern (SNRIs)) Uber Patienten mit Serotonin-
Syndrom berichtet (einschlielich verandertem seelischen Zustand, autonomen Stérungen und
neuromuskuldren Verdnderungen). Wenn eine gleichzeitige Anwendung von Ondansetron und
anderen serotoninergen Arzneimitteln klinisch angezeigt ist, wird eine geeignete Uberwachung des
Patienten empfohlen.

Da bekannt ist, dass Ondansetron die Dickdarmpassagezeit verlangert, sollten Patienten mit
Symptomen eines subakuten Darmverschlusses nach der Verabreichung tiberwacht werden.

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

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche, die Ondansetron zusammen mit hepatotoxischen Chemotherapeutika
erhalten, sollten engmaschig auf Leberfunktionsstdrungen hin tiberwacht werden.

CINV

Bei Berechnung der Dosierung auf einer mg/kg-Basis und Verabreichung von 3 Dosen in 4-Stunden-
Intervallen fallt die Gesamttagesdosis hoher aus, als wenn eine Einzeldosis von 5 mg/m? gefolgt von
einer oralen Dosis gegeben wird. Die Vergleichbarkeit dieser beiden unterschiedlichen
Dosierungsregimes wurde nicht in klinischen Studien untersucht. Ein Vergleich verschiedener Studien
weist auf eine dhnliche Wirksamkeit fir beide Regimes hin (siehe Abschnitt 5.1).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Ondansetron den Metabolismus anderer Arzneimittel, die haufig
gemeinsam verabreicht werden, induziert oder hemmt. In speziellen Studien wurde gezeigt, dass
Ondansetron keine Wechselwirkungen mit Alkohol, Temazepam, Furosemid, Alfentanil, Tramadol,
Morphin, Lidocain, Thiopental und Propofol eingeht.

Ondansetron wird von mehreren Cytochrom-P-450-Enzymen der Leber abgebaut: CYP3A4, CYP2D6
und CYP1A2. Aufgrund der zahlreichen Stoffwechselenzyme, die Ondansetron abbauen kdnnen, wird
die Hemmung oder eingeschréankte Aktivitat eines Enzyms (z. B. genetisch bedingter CYP2D6-
Mangel) normalerweise durch andere Enzyme kompensiert und sollte zu einer geringen oder gar
keinen Anderung der Gesamt-Clearance oder der benétigten Dosis von Ondansetron filhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Ondansetron mit Arzneimitteln, die eine Verldngerung des QT-
Intervalls und/oder Elektrolytstérungen hervorrufen, sollte mit VVorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Ondansetron mit QT-Zeit verlangernden Arzneimitteln, kann die QT-Zeit
zusatzlich verlangern. Die gleichzeitige Anwendung von Ondansetron mit kardiotoxischen
Arzneimitteln (z. B. Anthracycline wie Doxorubicin, Daunorubicin oder Trastuzumab), Antibiotika
(wie Erythromycin), Antimykotika (wie Ketokonazol), Antiarrhythmetika (wie Amiodaron) und beta-
Blockern (wie Atenolol oder Timolol) kdnnen das Risiko fiir das Auftreten von Arrhythmien erhéhen
(siehe Abschnitt 4.4).

Serotoninerge Arzneimittel (z. B. SSRI und SNRI): In der Post-Marketing-Berichtserfassung wurde
tber Félle eines serotoninergen Syndroms (einschliel3lich verandertem mentalem Status, autonomer
Instabilitat und neuromuskularen Veranderungen) bei gleichzeitiger Anwendung von Ondansetron mit
anderen serotoninergen Arzneimitteln (einschlielich SSRI und SNRI) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Apomorphin

Aufgrund von Berichten Uber starken Blutdruckabfall und Bewusstseinsverlust bei Anwendung von
Ondansetron zusammen mit Apomorphinhydrochlorid ist die gleichzeitige Anwendung mit
Apomorphin kontraindiziert.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin

Bei Patienten, die mit starken CYP3A4-Induktoren (d.h. Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin)
behandelt wurden, war die orale Clearance von Ondansetron erhoht und die Blutkonzentrationen von
Ondansetron waren erniedrigt.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarféahigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine Schwangerschaftsverhiitung in Erwédgung ziehen.

Schwangerschaft

Ausgehend von der Erfahrung beim Menschen aus epidemiologischen Studien wird vermutet, dass
Ondansetron orofaziale Fehlbildungen verursacht, wenn es im ersten Trimenon der Schwangerschaft
verabreicht wird.

In einer Kohortenstudie mit 1,8 Millionen Schwangeren war die Anwendung von Ondansetron im
ersten Trimenon mit einem erhodhten Risiko fur Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten verbunden (3
zusétzliche Félle pro 10 000 behandelte Frauen; adjustiertes relatives Risiko, 1,24, (95 % CI 1,03-
1,48)).
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Die verfugbaren epidemiologischen Studien zu Herzfehlbildungen zeigen widersprichliche
Ergebnisse.

Tierversuche zeigen keine direkten oder indirekten schadlichen Auswirkungen in Bezug auf die
Reproduktionstoxizitat.

Ondansetron sollte nicht wéhrend des ersten Trimenons der Schwangerschaft verwendet werden.

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

Fertilitat
Es liegen keine Informationen tber die Wirkung von Ondansetron auf die Fertilitat beim Menschen
vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei psychomotorischen Tests beeintrachtigt Ondansetron weder die Leistungsfahigkeit noch ruft es
eine Sedierung hervor. Von den pharmakologischen Eigenschaften des Wirkstoffs Ondansetron kann
eine nachteilige Wirkung auf diese Fahigkeiten nicht abgeleitet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Hé&ufigkeit gegliedert
aufgefihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).
Sehr héufige, hdufige und gelegentliche Nebenwirkungen wurden allgemein aus Daten klinischer
Prifungen bestimmt; das Auftreten von Nebenwirkungen unter Placebo wurde berlicksichtigt. Seltene
und sehr seltene Nebenwirkungen wurden allgemein aufgrund der Daten aus der Post-Marketing
Spontanerfassung bestimmt.

Die nachfolgenden Haufigkeiten wurden unter Standarddosierung mit Ondansetron ermittelt. Das
Nebenwirkungsprofil bei Kindern und Jugendlichen war mit dem bei Erwachsenen beobachteten
Nebenwirkungsprofil vergleichbar.

Erkrankungen des Immunsystems )
Selten: Unmittelbare, manchmal schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlief3lich
Anaphylaxie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Krampfanfélle, Bewegungsstérungen (einschlielich Extrapyramidalreaktionen wie
dystonische Reaktionen, okulogyre Krise und Dyskinesien)®

Selten: Schwindel vorwiegend bei schneller i.v.-Verabreichung

Augenerkrankungen

Selten: Vorlbergehende Sehstérungen (z.B. verschwommenes Sehen) vorwiegend bei i.v.-
Verabreichung

Sehr selten: Voriibergehende Blindheit, tiberwiegend bei i.v.-Verabreichung®

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Arrhythmie, Brustschmerzen mit oder ohne Depression der ST-Strecke, Bradykardie
Selten: QTc-Verlangerung (einschlielich Torsade de Pointes)

GefaRerkrankungen

Seite 8 von 17



Haufig: Warmegefuhl oder Flush
Gelegentlich: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ha&ufig: Verstopfung

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Asymptomatische Erhohung der Leberfunktionswerte®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Lokale Reaktionen an der Einstichstelle bei i.v.-Verabreichung

1. Ohne nachweisliche dauerhafte klinische Folgen

2. In der Mehrzahl der berichteten Falle bildete sich die Blindheit innerhalb von 20 Minuten zuriick.
Die meisten Patienten wurden mit Chemotherapeutika behandelt, einschlieBlich Cisplatin. Die Ursache
von einigen der berichteten Félle von vorubergehender Blindheit war kortikalen Ursprungs.

3. Diese Nebenwirkungen traten tblicherweise bei Patienten auf, die eine Chemotherapie mit Cisplatin
erhalten hatten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Zeichen

Es gibt begrenzte Erfahrungen einer Uberdosierung von Ondansetron. In der Mehrzahl der Félle waren
die Symptome ahnlich denen, die bereits bei Patienten berichtet wurden, die die empfohlenen Dosen
erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Erscheinungsformen, die berichtet wurden, schlieBen Sehstérungen, schwere Verstopfung, Hypotonie
und eine vasovagale Episode mit voriibergehendem AV-Block zweiten Grades ein.

Ondansetron verlingert dosisabhangig das QT-Intervall. Im Falle einer Uberdosierung wird eine EKG-
Uberwachung empfohlen.

Es wurde von Fallen, die denen eines Serotonin-Syndroms entsprechen, bei kleinen Kindern nach
einer oralen Uberdosierung berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Gegenmittel gegen Ondansetron, daher ist in allen Fallen eines Verdachts auf

Uberdosierung dementsprechend eine symptomatische und unterstiitzende Therapie zu geben.
Die weitere Behandlung sollte nach klinischem Bedarf erfolgen oder, falls verfligbar, nach den
Empfehlungen der nationalen Vergiftungszentrale.

Die Anwendung von Ipecacuanha zur Behandlung einer Uberdosierung mit Ondansetron wird nicht
empfohlen, da die Patienten auf Grund des antiemetischen Effekts von Ondansetron auf diese Therapie
wahrscheinlich nicht ansprechen.

Kinder und Jugendliche
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Es wurden Falle gemeldet, in denen Sauglinge 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 geschatzte aufgenommene Menge Uberschritt 4
mg/kg).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit — Serotonin-(5HT3)-
Antagonisten
ATC-Code: AO4A A0l

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein wirkstarker, hoch selektiver 5HT3-Rezeptorantagonist.

Der genaue Wirkmechanismus, (iber den Ondansetron Ubelkeit und Erbrechen vermindert, ist nicht
bekannt. Chemotherapeutika und eine Strahlentherapie konnen zur Freisetzung von 5HT im
Dunndarm flhren und auf diese Weise durch Aktivierung vagaler Afferenzen tUber 5HT3-Rezeptoren
einen Brechreflex herbeifiihren. Ondansetron hemmt die Ausldsung dieses Reflexes. Die Aktivierung
vagaler Afferenzen kann aulRerdem zur Freisetzung von 5HT in der Area postrema am Boden des
vierten Ventrikels fuhren. Auch auf diese Weise kann (ber zentrale Mechanismen eine Emesis
gefordert werden. Damit beruht die Wirkung von Ondansetron bei der Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen, die durch eine zytotoxische Chemotherapie oder Strahlentherapie induziert wurde,
vermutlich auf einem Antagonismus an 5HTs-Rezeptoren auf Neuronen sowohl des peripheren
Nervensystems als auch des Zentralnervensystems. Die Wirkmechanismen bei postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen sind nicht bekannt, es konnten aber gemeinsame Signalwege mit der durch
zytotoxische Substanzen induzierten Ubelkeit und Erbrechen bestehen.

Ondansetron hat keinen Einfluss auf die Prolaktin-Plasmakonzentrationen.
Die Rolle von Ondansetron bei der opiatinduzierten Emesis wurde bisher nicht untersucht.

QT-Verléngerung

Die Wirkung von Ondansetron auf das QTc-Intervall wurde in einer doppelblinden, randomisierten
Placebo- und positiv (Mofloxacin) kontrollierten Crossover-Studie mit 58 gesunden erwachsenen
Mannern und Frauen untersucht. Es wurden Dosen von 8 mg und 32 mg Ondansetron ber 15 Minuten
intravends infundiert. Bei der hdchsten getesteten Dosis von 32 mg betrug die maximale mittlere
Anderung (Obergrenze des 90%-KI) des QTcF-Intervalls gegeniiber Placebo nach Basiskorrektur 19,6
msec (21,5 msec). Bei der niedrigeren getesteten Dosis von 8 mg betrug die maximale mittlere
Anderung (Obergrenze des 90%-KI) des QTcF-Intervalls gegeniiber Placebo nach Basiskorrektur 5,8
msec (7,8 msec). In dieser Studie wurden keine QTcF-Intervalle von Uber 480 msec und keine
Verlangerung des QTcF-Intervalls von tiber 60 msec gemessen. Bei den mittels Elektrokardiogramm
gemessenen PR- bzw. QRS-Intervallen traten keine signifikanten Anderungen auf.

Kinder und Jugendliche

CINV

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 Patienten erhielten an den Tagen der Chemotherapie
entweder 5 mg/m? Ondansetron intravends und 4 mg Ondansetron oral nach 8 bis 12 Stunden oder
0,45 mg/kg Ondansetron intravends und eine orale Placebo-Gabe nach 8 bis 12 Stunden. Nach der
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Chemotherapie erhielten beide Gruppen drei Tage lang zweimal taglich 4 mg Ondansetron Sirup. Eine
vollstandige Kontrolle der Emesis am hartesten Tag der Chemotherapie betrug 49 % (5 mg/m?
intravends und 4 mg Ondansetron oral) bzw. 41 % (0,45 mg/kg intravends und Placebo oral). Es
wurde kein Unterschied in der Gesamtinzidenz oder hinsichtlich der Art der Nebenwirkungen
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
vollstandige Kontrolle tiber das Erbrechen bei:
- 73 % der Patienten, die eine intravendse Gabe von 5 mg/m? Ondansetron mit 2 bis 4 mg
Dexamethason oral erhielten und bei
- 71 % der Patienten, die 8 mg Ondansetron Sirup mit 2 bis 4 mg Dexamethason oral an den
Therapietagen erhielten.

Nach der Chemotherapie erhielten beide Gruppen zwei Tage lang zweimal taglich 4 mg Ondansetron
Sirup. Es wurde kein Unterschied in der Gesamtinzidenz oder hinsichtlich der Art der
Nebenwirkungen zwischen beiden Behandlungsgruppen beobachtet.

Die Wirksamkeit von Ondansetron bei 75 Kindern im Alter von 6 bis 48 Monaten wurde in einer
offenen, nicht-vergleichenden, einarmigen Studie untersucht (S3A40320). Alle Kinder erhielten drei
Dosen zu 0,15 mg/kg von intravends verabreichtem Ondansetron, die 30 Minuten vor Beginn der
Chemotherapie und dann 4 und 8 Stunden nach der ersten Dosis verabreicht wurden. Eine vollstandige
Kontrolle der Emesis wurde bei 56 % der Patienten erreicht.

Eine andere offene, nicht-vergleichende, einarmige Studie (S3A239) untersuchte die Wirksamkeit
einer intravendsen Dosis von 0,15 mg/kg Ondansetron gefolgt von zwei oralen Dosen mit 4 mg
Ondansetron bei Kindern im Alter von <12 Jahren und 8 mg Ondansetron bei Kindern im Alter von
>12 Jahren (Gesamtzahl der Kinder n = 28). Eine vollstdndige Kontrolle der Emesis wurde bei 42 %
der Patienten erreicht.

PONV

Die Wirksamkeit einer Einzeldosis Ondansetron in der Prophylaxe von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen wurde in einer randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Studie mit
670 Kindern im Alter von 1 bis 24 Monaten untersucht (postkonzeptionelles Alter > 44 Wochen,
Gewicht > 3 kg). Die untersuchten Probanden wurden eingeteilt, sich einer elektiven chirurgischen
Operation unter allgemeiner Anasthesie zu unterziehen, und hatten einen ASA-Status < Ill. Nach
Einleitung der Narkose wurde eine Einzeldosis von 0,1 mg/kg Ondansetron innerhalb von 5 Minuten
verabreicht. Der Anteil der Patienten, die wahrend der 24-stlindigen Beobachtungsphase mindestens
eine emetogene Episode erlitten (ITT), war in der Placebogruppe groRer als bei den Patienten, die
Ondansetron erhielten (28 % vs. 11 %, p <0,0001).

Es wurden vier doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien mit 1469 mannlichen und weiblichen
Patienten im Alter von 2 bis 12 Jahren durchgefiihrt, die einer Allgemeinandsthesie unterzogen
wurden. Die Patienten wurden entweder zur Behandlung mit einer Einzeldosis von intravends
verabreichtem Ondansetron (0,1 mg/kg fiir Kinder mit einem Kdérpergewicht von 40 kg oder weniger,
4 mg fir Kinder mit einem Kdorpergewicht tiber 40 kg; Patientenanzahl = 735) oder zur Behandlung
mit Placebo (Patientenanzahl = 734) randomisiert. Die Studienmedikation wurde Gber mindestens 30
Sekunden, kurz vor oder nach Einleitung der Anasthesie, verabreicht. Die Wirksamkeit von
Ondansetron in der Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen war im Vergleich zu Placebo signifikant
erhoht. Die Ergebnisse dieser Studien sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Prophylaxe und Behandlung von PONV bei pédiatrischen Patienten — Ansprechen auf die
Behandlung tiber 24 Stunden
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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
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung wird Ondansetron vom Gastrointestinaltrakt passiv und vollstdndig
resorbiert und einem First-pass-Metabolismus unterzogen. Maximale Plasmakonzentrationen von
ungefahr 30 ng/ml werden etwa 1,5 Stunden nach Verabreichung einer Dosis von 8 mg erreicht. Bei
Dosen Uber 8 mg steigt die systemische Exposition von Ondansetron mit steigender Dosis
tberproportional an; dies ist moglicherweise Ausdruck einer gewissen Verringerung des First-pass-
Metabolismus bei héheren oralen Dosierungen.

Die mittlere Bioverfugbarkeit in gesunden mannlichen Probanden nach oraler Gabe von einer 8 mg
Tablette ist ungefahr 55 bis 60%. Die Bioverfugbarkeit nach oraler Verabreichung ist in Gegenwart
von Nahrung leicht erhéht, wird durch Antazida dagegen nicht veréndert. Studien an gesunden alteren
Probanden haben eine geringfligige, jedoch klinisch nicht signifikante, altersabhangige Erh6hung der
oralen Bioverfugbarkeit (65%) und Verldngerung der Halbwertzeit (5 Stunden) von Ondansetron
gezeigt.

Die Disposition von Ondansetron ist nach oraler, intramuskuldrer und intravendser Verabreichung mit
einer terminalen Halbwertzeit von etwa 3 Stunden und einem Verteilungsvolumen im Steady-State
von etwa 140 Litern vergleichbar. Durch eine intramuskulére und intraventse Verabreichung von
Ondansetron wird eine aquivalente systemische Exposition erzielt.

Eine intravendse Infusion von 4 mg Ondansetron, die uber 5 Minuten verabreicht wird, fuhrt zu
maximalen Plasmakonzentrationen von ungefahr 65 ng/ml. Nach intramuskulédrer Verabreichung von
Ondansetron werden innerhalb von 10 Minuten nach der Injektion maximale Plasmakonzentrationen
von ungefahr 25 ng/ml erreicht.

Nach der Verabreichung von Ondansetron als Suppositorium ist Ondansetron 15 bis 60 Minuten nach
der Dosisgabe im Plasma nachweisbar. Die Konzentrationen steigen im Wesentlichen linear, bis
normalerweise 6 Stunden nach Dosisgabe maximale Plasmakonzentrationen von 20-30 ng/ml erreicht
werden. Die Plasmakonzentrationen fallen danach ab, aufgrund der fortgesetzten Aufnahme von
Ondansetron jedoch mit einer langsameren Rate als nach oraler Dosisgabe. Die absolute
Bioverfugbarkeit von Ondansetron aus dem Suppositorium ist ungefdhr 60 % und nicht
geschlechtsspezifisch. Die Halbwertszeit der Eliminationsphase nach Verabreichung eines
Suppositoriums wird durch die Aufnahmerate fir Ondansetron und nicht die systemische Clearance
bestimmt und betrégt ungefahr 6 Stunden. Frauen zeigen im Vergleich zu Ménnern eine geringfugig,
klinisch unbedeutende, verlangerte Halbwertszeit.

Ondansetron wird nicht in hohem MaRe an Proteine gebunden (70-76 %). Ondansetron wird Uber-
wiegend Uber einen hepatischen Metabolismus, an dem mehrere enzymatische Pfade beteiligt sind, aus
dem systemischen Kreislauf eliminiert. Weniger als 5 % der resorbierten Dosis werden unverdndert
tiber den Urin ausgeschieden. Das Fehlen des Enzyms CYP2D6 (der Debrisoquin-Polymorphismus)
hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik wvon Ondansetron. Die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Ondansetron sind nach wiederholter Gabe unverandert.

Besondere Patientenpopulationen
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Geschlecht

Geschlechtsunterschiede wurden hinsichtlich der Disposition von Ondansetron gezeigt, wobei Frauen
nach einer oralen Dosis eine hthere Rate und ein héheres Ausmafl an Resorption und eine verminderte
systemische Clearance und ein vermindertes Verteilungsvolumen (gewichtskorrigiert) aufweisen.

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 Korpergewichts-normierte Clearance um ca. 30 % verlangsamt gegeniiber der Clearance bei
Patienten im Alter von 5 bis 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 gegeniber 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 Patientenpopulation lassen sich zum Teil durch den hoheren Korperflussigkeitsanteil bei
Neugeborenen und Kleinkindern und durch das hohere Verteilungsvolumen fur wasserlosliche
Wirkstoffe wie Ondansetron erklaren.

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 3 bis 12 Jahren, die sich elektiven chirurgischen Eingriffen
unter Allgemeinanésthesie unterzogen, waren die absoluten Werte sowohl fur die Clearance, als auch
fir das Verteilungsvolumen von Ondansetron im Vergleich zu den Werten erwachsener Patienten
verringert. Beide Parameter stiegen linear in Abhéngigkeit vom Koérpergewicht an und néherten sich
im Alter von 12 Jahren denjenigen von jungen Erwachsenen. Nach Bereinigung von Clearance und
Verteilungsvolumen um das Korpergewicht waren die Werte fur diese Parameter zwischen den
verschiedenen Altersgruppen éahnlich. Die Anwendung einer gewichtsbezogenen Daosierung
beriicksichtigt altersabhéngige Veranderungen und bewirkt eine Normalisierung der systemischen
Exposition bei padiatrischen Patienten.

Die pharmakokinetische Analyse wurde bei einer Population von 428 Patienten (Krebspatienten,
chirurgische Patienten und gesunde Freiwillige) im Alter von 1 Monat bis 44 Jahren nach intravendser
Verabreichung von Ondansetron durchgefiihrt. Auf Grundlage 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 Kleinkindern im Alter
von 1 bis 4 Monaten. Das Volumen war altersabhéngig und war bei Erwachsenen niedriger als bei
Kleinkindern und Kindern. Die Clearance war abhéngig vom Gewicht, jedoch nicht vom Alter, mit der
Ausnahme von 1 bis 4-monatigen Kindern. Es ist schwierig daraus zu folgern, ob eine zusétzliche
Reduktion der Clearance in Abhdngigkeit vom Alter bei Kleinkindern im Alter von 1 bis 4 Monaten
stattgefunden hat oder ob die Ursache einfach in der inhdrenten Variabilitat aufgrund der geringen
Patientenzahl, die in dieser Altersgruppe untersucht wurde, zu sehen ist. Da Patienten im Alter von
weniger als 6 Monaten bei PONV nur eine Einzeldosis erhalten, wird eine verringerte Clearance als
nicht Klinisch relevant erachtet.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Creatinin-Clearance 15-60 ml/min) sind nach i.v.
Verabreichung von Ondansetron sowohl die systemische Clearance als auch das Verteilungsvolumen
reduziert, wodurch es zu einer leichten, aber klinisch nicht relevanten Zunahme der
Eliminationshalbwertzeit (5,4 h) kommt. In einer Studie an Patienten mit schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion, die eine regelmalige Hamodialyse benétigten, war die Pharmakokinetik von
Ondansetron nach intraventser Verabreichung im Wesentlichen unveréndert (bei Untersuchung
zwischen den Dialyse-Sitzungen).

Altere Patienten

Frihe Phase | Studien in gesunden &lteren Probanden zeigten einen leicht altersabh&ngigen Abfall in
der Clearance und einen Anstieg der Halbwertszeit von Ondansetron. Breite inter-individuelle
Streuungen ergaben jedoch eine erhebliche Uberschneidung der pharmakokinetischen Parameter
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zwischen jlngeren (< 65 Jahre) und dlteren Probanden (> 65 Jahre). Es wurde kein genereller
Unterschied bezuglich der Sicherheit und Wirksamkeit zwischen jiingeren und &lteren Krebspatienten
beobachtet, die in einer CINV Studie eingeschlossen waren, die eine andere Dosierungsempfehlung
fur &ltere Patienten unterstiitzt hatten.

Basierend auf neueren Modellen bezuglich Ondansetron Plasmakonzentrationen und Expositions-
Wirkungsstudien wird ein groRerer Effekt auf die QTcF fur Patienten ab einem Alter von 75 Jahren im
Vergleich zu jlingeren Erwachsenen vorhergesagt. Fur die intravendse Verabreichung werden spezielle
Dosis-Informationen fiir Patienten tiber 65 Jahre und tber 75 Jahre gegeben (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Nach oraler, intravendser oder intramuskuldrer Verabreichung bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen ist die systemische Clearance von Ondansetron stark reduziert, die
Eliminationshalbwertszeit verlangert (15-32 h) und die orale Bioverflgbarkeit erreicht aufgrund des
reduzierten présystemischen Metabolismus fast 100 %. Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion ist die Pharmakokinetik von Ondansetron nach Gabe als Suppositorium nicht
untersucht worden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Keine weiteren relevanten Daten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

« Natriumchlorid

« Citronensdure-Monohydrat

« Natriumcitrat

«  Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Ondansetron Hikma darf nicht in derselben Spritze oder Infusion mit anderen Arzneimitteln
verabreicht werden. Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit
anderen Arzneimittel gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die verdiinnten Losungen sind bei Lagerung bei 2°C - 8°C uiber 24 Stunden chemisch stabil.

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 30°C lagern.

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ondansetron Hikma 4 mg/2 ml Injektionsldsung:
Farblose Ampullen aus Typ-1-Glas mit OPC (One-Point-Cut) und einem Fillungsvermdégen von 2 ml.
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« Packungsgrofe: 5 Ampullen

Ondansetron Hikma 8 mg/4 ml Injektionslésung:
Farblose Ampullen aus Typ-I1-Glas mit OPC (One-Point-Cut) und einem Fillungsvermdgen von 4 ml.
« Packungsgrofe: 5 Ampullen

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zum Einmalgebrauch. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Die Losung sollte vor der Anwendung visuell inspiziert werden. Es sollten nur klare Lésungen
verwendet werden, die praktisch frei von Partikeln sind.

Ondansetron Injektionsldsung darf nicht autoklaviert werden.
Kompatibilitat mit Infusionslosungen:

Ondansetron Hikma 4 mg/2 ml und 8 mg/4 ml Injektionslosung sollte nur den empfohlenen
Infusionslésungen beigemischt werden:

- Natriumchlorid zur intravenésen Infusion BP 0,9 % (w/v)

- Glucose zur intravengsen Infusion BP 5 % (w/v)

- Mannitol zur intravenésen Infusion BP 10 % (wi/v)

- Ringerlésung zur intravendsen Infusion

- Kaliumchlorid 0,3 % (w/v) und Natriumchlorid 0,9 % (w/v) zur intravendsen Infusion BP
- Kaliumchlorid 0,3 % (w/v) und Glucose 5 % (w/v) zur intravendsen Infusion BP

Nach den Regeln fur Gute Pharmazeutische Praxis (Good Pharmaceutical Practice) sollten
Verdinnungen von Ondansetron Hikma zur Injektion mit intravendsen Flussigkeiten zum Zeitpunkt
der Infusion zubereitet bzw. nicht ldnger als 24 Stunden bei 2°C —8°C vor dem Beginn der
Verabreichung aufbewahrt werden.

Kompatibilitat mit anderen Arzneimitteln:

Ondansetron kann als intravendse Infusion in einer Dosis von 1 mg/Stunde verabreicht werden, z. B.
tiber einen Infusionsbeutel oder eine Spritzenpumpe. Die folgenden Arzneimittel kénnen {ber das Y-
Stlick eines Infusionsbestecks bei Ondansetron-Konzentrationen von 16 bis 160 Mikrogramm/ml
(z. B. 8 mg/500 ml bzw. 8 mg/50 ml) zugefuhrt werden:

Cisplatin:
Konzentrationen von bis zu 0,48 mg/ml (z. B. 240 mg in 500 ml), verabreicht tiber einen Zeitraum von

einer Stunde bis acht Stunden.

Carboplatin:
Konzentrationen, die den Bereich von 0,18 mg/ml bis 9,9 mg/ml (z. B. 90 mg in 500 ml bis 990 mg in

100 ml) nicht berschreiten, verabreicht (iber den Zeitraum von zehn Minuten bis einer Stunde.
5-Fluorouracil:

Konzentrationen von bis zu 0,8 mg/ml (z. B. 2,4 g in 3 Litern oder 400 mg in 500 ml), verabreicht mit
einer Geschwindigkeit von mindestens 20 ml pro Stunde (500 ml pro 24 Stunden). Hohere
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Konzentrationen von 5-Fluorouracil kénnen eine Ausfallung von Ondansetron zur Folge haben. Die 5-
Fluorouracil-Infusion kann bis zu 0,045 % (w/v) Magnesiumchlorid sowie andere Hilfsstoffe
enthalten, fur die eine Kompatibilitat nachgewiesen wurde.

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), verabreicht tiber einen Zeitraum von dreilig Minuten bis einer Stunde.

Ceftazidim:

Dosen im Bereich von 250 mg bis 2000 mg, rekonstituiert mit Wasser flr Injektionszwecke BP
entsprechend den Empfehlungen des Herstellers (z. B. 2,5ml fir 250 mg und 10 ml fiur 2g
Ceftazidim), sowie verabreicht als intravendse Bolusinjektion tber ungeféhr fiinf Minuten.

Cyclophosphamid:

Dosen im Bereich von 100 mg bis 1 g, rekonstituiert mit Wasser fir Injektionszwecke BP, 5 ml pro
100 mg Cyclophosphamid, entsprechend den Empfehlungen des Herstellers und verabreicht als
intravendse Bolusinjektion ber ungefahr fiinf Minuten.

Doxorubicin:

Dosen im Bereich von 10-100 mg, rekonstituiert mit Wasser fur Injektionszwecke BP, 5 ml pro 10 mg
Doxorubicin, entsprechend den Empfehlungen des Herstellers und verabreicht als intravendse
Bolusinjektion uber ungefahr funf Minuten.

Dexamethason:

Dexamethasonnatriumphosphat 20 mg kann als langsame intravendse Injektion tber 2-5 Minuten ber
das Y-Stick eines Infusionsbestecks verabreicht werden, Uber das 8 oder 16 mg Ondansetron,
verdunnt in 50-100 ml einer kompatiblen Infusionsldsung Uber etwa 15 Minuten verabreicht wird.

Die Kompatibilitat von Dexamethasonnatriumphosphat und Ondansetron konnte gezeigt werden,
wenn die beiden Arzneimittel Gber das gleiche Infusionssystem gegeben wurden. Die Konzentrationen
betragen dann 32 Mikrogramm — 2,5 mg/ml fiir Dexamethasonnatriumphosphat und 8 Mikrogramm -
1mg/ml fur Ondansetron.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo n° 8, 8A e 8B — Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugal

Mitvertrieb:

Hikma Pharma GmbH

Lochhamer Str. 13

82152 Martinsried

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ondansetron Hikma 4 mg/2 ml Injektionslésung: 64985.00.00
Ondansetron Hikma 8 mg/4 ml Injektionslésung: 64986.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
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Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Juni 2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 30. Dezember 2009

10. STAND DER INFORMATION

08.2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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