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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Zofran® 4 mg Filmtabletten
Filmtablette
Zofran® 8 mg Filmtabletten
Filmtablette

Zofran® 4 mg Zydis® Lingual
Schmelztablette
Zofran® 8 mg Zydis® Lingual
Schmelztablette

Zofran® L6sung
4 mg/5 ml

Zofran®i.v. 4 mg
4 mg/2 ml Injektionsldsung
Zofran®i.v. 8 mg
8 mg/4 ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Zofran 4 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 5 mg Ondansetron-
hydrochlorid-Dihydrat, entsprechend 4 mg
Ondansetron.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose (sieche Abschnitt 4.4).

Zofran 8 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 10 mg Ondansetron-
hydrochlorid-Dihydrat, entsprechend 8 mg
Ondansetron.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Zofran 4 mg Zydis Lingual
1 Schmelztablette enthalt 4 mg Ondanse-
tron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Aspartam; Ethanol (Alkohol); Natrium-
methyl-4-hydroxybenzoat; Natriumpropyl-4-
hydroxybenzoat (siehe Abschnitt 4.4).

Zofran 8 mg Zydis Lingual
1 Schmelztablette enthalt 8 mg Ondanse-
tron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Aspartam; Ethanol (Alkohol); Natrium-
methyl-4-hydroxybenzoat; Natriumpropyl-4-
hydroxybenzoat (siehe Abschnitt 4.4).

Zofran Lésung

Jede Flasche enthéalt 50 ml Losung zum
Einnehmen. 5 ml Ldésung enthalten 5 mg
Ondansetronhydrochlorid-Dihydrat, entspre-
chend 4 mg Ondansetron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Natriumbenzoat; Sorbitol; Natrium-
verbindungen; Ethanol (Alkohol) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Zofran i.v. 4 mg

1 Ampulle zu 2 ml Injektionslésung enthélt

5mg Ondansetronhydrochlorid-Dihydrat,
entsprechend 4 mg Ondansetron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Natriumverbindungen (sieche Abschnitt 4.4).

Zofran i.v. 8 mg

1 Ampulle zu 4 ml Injektionsldsung enthalt

10 mg Ondansetronhydrochlorid-Dihydrat,
entsprechend 8 mg Ondansetron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Natriumverbindungen (sieche Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
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3.

4.

DARREICHUNGSFORM

Zofran 4 mg Filmtabletten

Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten. Auf
einer Tablettenseite tragen sie die Pragung
LGX ET3".

Zofran 8 mg Filmtabletten

Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten. Auf
einer Tablettenseite tragen sie die Pragung
,GX ET5"

Zofran 4 mg Zydis Lingual/Zofran 8 mg
Zydis Lingual

Schmelztabletten

WeiBe, runde, plano-konvexe, sich schnell
aufldsende Tabletten.

Zofran Lésung

4 mg/5 ml

Klare, farblose L&sung mit charakteristi-
schem Erdbeer-Geruch.

Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v. 8 mg
Injektionslésung

Klare, farblose sterile Losung zur Injektion
und Infusion.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Zofran 4 mg Filmtabletten/Zofran 4 mg

Zydis Lingual/Zofran Lésung

— Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei
Therapie mit Zytostatika und Strahlen-
therapie.

Zofran 8 mg Filmtabletten/Zofran 8 mg

Zydis Lingual

— Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei
Therapie mit Zytostatika und Strahlen-
therapie.

— Prophylaxe von Ubelkeit, Brechreiz und
Erbrechen nach Operationen.

Zofran i.v. 4 mg

— Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei
Therapie mit Zytostatika.

— Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen nach Operatio-
nen.

Zofran i.v. 8 mg
— Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen bei
Therapie mit Zytostatika.

Kinder und Jugendliche

— Ondansetron ist angezeigt fur die Behand-
lung von Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen
unter einer Therapie mit Zytostatika.

— Zur Prophylaxe und Therapie von Ubel-
keit, Brechreiz und Erbrechen nach Ope-
rationen wurden keine Studien zur An-
wendung von oral gegebenem Ondanse-
tron durchgefuhrt; fur diese Anwendung
wird die intraventse Gabe empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Durch Zytostatika und Bestrahlung her-
vorgerufene Ubelkeit, Brechreiz und
Erbrechen

Das emetogene Potenzial einer Krebsbe-
handlung kann je nach Dosen und Kombi-
nationen der verwendeten Chemotherapie-
und Strahlentherapie-Schemata variieren.
Die Wahl der Dosis und des Dosis-Schemas
muss sich daher nach dem emetogenen
Potenzial richten.

Erwachsene
Orale Darreichungsformen:

Die empfohlene orale Dosis betragt 8 mg, 1
bis 2 Stunden vor der Chemotherapie oder
Bestrahlung eingenommen, gefolgt von
8 mg oral alle 12 Stunden Uber maximal
5 Tage.

Bei hochemetogener Chemotherapie kann
eine orale Einzeldosis bis maximal 24 mg
Ondansetron zusammen mit 12 mg Dexa-
methason-21-dihydrogenphosphat, Dina-
triumsalz, oder Aquivalent oral 1 bis 2 Stun-
den vor der Chemotherapie gegeben wer-
den. Nach den ersten 24 Stunden kann die
Ondansetron-Behandlung oral Uber bis zu
5 Tage nach einem Behandlungszyklus fort-
gesetzt werden. Die empfohlene Dosis be-
tragt 8 mg, zweimal téglich eingenommen.

Intravenése Darreichungsformen:

Die empfohlene intravendse Ondansetron-
Dosis betragt 8 mg als langsame intrave-
nése Injektion Uber nicht weniger als 30 Se-
kunden, unmittelbar vor der Behandlung
verabreicht.

Bei hochemetogener Chemotherapie kann
eine maximale anfangliche Einzeldosis von
16 mg Ondansetron i.v. als Infusion (ver-
dunnt in 50 bis 100 ml Kochsalzlésung oder
einer anderen kompatiblen Lésung, siehe
Abschnitt 6.6) Uber mindestens 15 Minuten
gegeben werden. Einzeldosen liber 16 mg
diirfen aufgrund des dosisabhéngig stei-
genden Risikos einer QT-Verlangerung
nicht verwendet werden.

Die Wirksamkeit von Ondansetron bei
hochemetogener Chemotherapie kann
durch die einmalige intravendse Gabe von
20 mg Dexamethason-21-dihydrogenphos-
phat, Dinatriumsalz, vor Beginn der Chemo-
therapie gegeben, gesteigert werden.

Intravenése Dosen iiber 8 mg bis zu
einem Maximum von 16 mg missen in
50 ml bis 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-
Losung zur Injektion oder 5%iger Dextrose-
Lésung zur Injektion vor der Anwendung
verdinnt und Uber mindestens 15 Minuten
infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6). In-
travendse Ondansetron-Dosen von 8 mg
und niedriger mUssen nicht verdiinnt, son-
dern kdnnen als langsame intravendse In-
jektion in_nicht weniger als 30 Sekunden
verabreicht werden.

Nach der initialen Ondansetron-Dosis von
8 mg koénnen 2 zusétzliche intravendse Do-
sen von je 8 mg (Uber mindestens 30 Se-
kunden) im Abstand von je 4 Stunden ver-
abreicht werden, oder eine kontinuierliche
Infusion von 1 mg/h Uber bis zu 24 Stun-
den.

Zur Vorbeugung von verzdgertem oder ver-
langertem Erbrechen wird die orale Be-
handlung empfohlen.

Kinder und Jugendliche (im Alter von
6 Monaten bis 17 Jahre)

Orale und intravendse Darreichungs-
formen:

Die Dosis zur Behandlung der durch
Chemotherapie hervorgerufenen Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen kann auf Grund-
lage der Korperoberflache (KOF) oder auf
Grundlage des Korpergewichts berechnet
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werden. In klinischen Studien an Kindern
und Jugendlichen wurde Ondansetron als
intravendse Infusion, verdinnt in 25 bis
50 ml Kochsalzlésung oder einer anderen
kompatiblen Infusionsldsung, Uber nicht
weniger als 15 Minuten gegeben (siehe Ab-
schnitt 6.6). Eine Dosierung nach Korper-
gewicht fuhrt im Vergleich zu einer Dosie-
rung nach Korperoberflache zu hodheren
Tagesgesamtdosen (siehe Abschnitt 5.2).

Es sind keine Daten aus kontrollierten Klini-
schen Studien zur Anwendung von Zofran
zur Pravention von verzégerter oder pro-
longierter (verlangerter) Chemotherapie-in-
duzierter Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen
vorhanden. Ebenso sind keine Daten aus
kontrollierten klinischen Studien zur An-
wendung von Zofran bei Strahlentherapie-
induzierter Ubelkeit, Brechreiz und Erbre-
chen bei Kindern vorhanden.

Dosierung nach Kérperoberfldche:

Ondansetron sollte unmittelbar vor der Che-
motherapie intravends mit einer Initialdosis
von 5 mg/m? verabreicht werden. Die i.v.-
Einzeldosis darf 8 mg nicht Uberschreiten.
Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stun-
den spéter erfolgen und kann Uber einen
Zeitraum von bis zu 5 Tagen fortgesetzt
werden (siehe Tabelle 1). Die Gesamtdosis
innerhalb von 24 Stunden (als abgeteilte
Dosen) darf die Erwachsenen-Dosis von
32 mg nicht Uberschreiten.

Dosierung nach Kérpergewicht:

Eine Dosierung nach Kérpergewicht fihrt
im Vergleich zu einer Dosierung nach Kor-
peroberflaiche zu hodheren Tagesgesamt-
dosen (siehe Abschnitt 5.2).

Ondansetron sollte unmittelbar vor der
Chemotherapie als intravendse Einzeldosis
von 0,15 mg/kg Korpergewicht verabreicht
werden. Die i.v.-Einzeldosis darf 8 mg nicht
Uberschreiten. Bei Bedarf konnen 2 weitere
i.v.-Dosen mit einem Abstand von 4 Stun-
den verabreicht werden.

Die Gabe oraler Dosen kann 12 Stunden
spater erfolgen und kann Uber einen Zeit-
raum von bis zu 5 Tagen fortgesetzt wer-
den (siehe Tabelle 2).

Die Gesamtdosis innerhalb von 24 Stunden
(als abgeteilte Dosen) darf die Erwachse-
nen-Dosis von 32 mg nicht Uberschreiten.

Altere Patienten
Orale Darreichungsformen:

Eine Dosisanpassung oder Anderung der
Einnahmefrequenz ist nicht erforderlich.

Intravenése Darreichungsformen:

Bei Patienten im Alter von 65 bis
74 Jahren kann das normale Dosis-
schema fiir Erwachsene angewendet
werden. Alle intravenésen Dosen sollten in
50 bis 100 ml Kochsalzldsung oder einer
anderen kompatiblen Infusionslésung ver-
ddnnt (siehe Abschnitt 6.6) und Uber min-
destens 15 Minuten infundiert werden. Nach
der initialen Dosis kénnen 2 weitere Dosen
a 8 mg, Uber 15 Minuten infundiert und im
Abstand von mindestens 4 Stunden, gege-
ben werden.

Bei Patienten im Alter von 75 Jahren
und alter sollte die initiale intravendse
Dosis 8 mg nicht liberschreiten. Alle in-

Tabelle 1: Dosierung nach Kérperoberflache bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit, Brechreiz

und Erbrechen (Alter ab 6 Monate bis 17 Jahre)

Korper- Tag 1 Tage 2-6
oberfldche
Initial 5 mg/m? i.v. plus Alle 12 Stunden: 2 mg Ondansetron
< 0,6 m2 2 mg Ondansetron (entspricht 2,5 ml | (entspricht 2,5 ml Zofran Lésung)
Zofran Lésung) nach 12 Stunden
Initial 5 mg/m? i.v. plus Alle 12 Stunden 4 mg Ondansetron
4 mg Ondansetron (entspricht 5 ml (entspricht 5 ml Zofran Lésung oder
> 0,6 m2 bis | Zofran Lésung oder 1 Zofran 4 mg 1 Zofran 4 mg Filmtablette oder
<1,2m?2 Filmtablette oder 1 Schmelztablette | 1 Schmelztablette Zofran 4 mg Zydis
Zofran 4 mg Zydis Lingual) nach Lingual)
12 Stunden
Initial 5 mg/m? i.v. oder 8 mg i.v. plus | Alle 12 Stunden 8 mg Ondansetron
8 mg Ondansetron (entspricht 10 ml | (entspricht 10 ml Zofran L&sung oder
> 1.2 m? Zofran Lésung oder 1 Zofran 8 mg 1 Zofran 8 mg Filmtablette oder
’ Filmtablette oder 1 Schmelztablette 1 Schmelztablette Zofran 8 mg Zydis
Zofran 8 mg Zydis Lingual) nach Lingual)
12 Stunden

Tabelle 2: Dosierung nach Kérpergewicht bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit, Brechreiz

und Erbrechen (Alter ab 6 Monate bis 17 Jahre)

alle 4 Stunden

Kérper- Tag 1 Tage 2-6
gewicht
<10 kg Bis zu 3 Dosen a 0,15 mg/kg i.v. 2 mg Ondansetron (entspricht 2,5 ml

Zofran Lésung) alle 12 Stunden

> 10 kg
alle 4 Stunden

Bis zu 3 Dosen a 0,15 mg/kg i.v.

4 mg Ondansetron (entspricht 5 ml
Zofran Lésung oder 1 Zofran 4 mg
Filmtablette oder 1 Schmelztablette
Zofran 4 mg Zydis Lingual) alle

12 Stunden

travendsen Dosen sollten in 50 bis 100 ml
Kochsalzlésung oder einer anderen kom-
patiblen Infusionslésung verdlinnt (siehe
Abschnitt 6.6) und Uber mindestens 15 Mi-
nuten infundiert werden. Nach der initialen
Dosis kdnnen 2 weitere Dosen a 8 mg, Uber
15 Minuten infundiert und im Abstand von
mindestens 4 Stunden, gegeben werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Es ist keine Anpassung der Dosis, der
Dosierungshaufigkeit oder Anderung des
Verabreichungsweges erforderlich.

Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
Einschrankung der Leberfunktion sind die
Clearance signifikant verringert und die
Serumhalbwertszeit signifikant erhoht. Bei
solchen Patienten sollte eine tagliche
Gesamtdosis von 8 mg Ondansetron (oral
oder intravends) nicht Uberschritten wer-
den.

Patienten, die schlechte Spartein-/
Debrisoquin-Metabolisierer sind

Die Eliminationshalbwertszeit von Ondan-
setron ist bei Patienten, die als schlechte
Spartein-/Debrisoquin-Metabolisierer  ein-
gestuft sind, nicht verdndert. Folglich ist
bei solchen Patienten kein Unterschied in
der Exposition nach wiederholter Gabe im
Vergleich zur allgemeinen Bevodlkerung zu
erwarten. Eine Anderung der Dosis oder
der Dosisfrequenz ist nicht erforderlich.

Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen
nach Operationen
Erwachsene:

Zur Prophylaxe postoperativer Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen kann Ondanse-

tron oral oder intravends als langsame in-
travendse Injektion gegeben werden.

Orale Darreichungsformen:

Zur Prophylaxe von postoperativer Ubel-
keit, Brechreiz und Erbrechen betragt die
empfohlene Dosis 16 mg Ondansetron oral
1 Stunde vor der Narkose.

Zur Behandlung bekannter Ubelkeit, Brech-
reiz und Erbrechen nach Operationen wird
die Behandlung mit Ondansetron als lang-
same intravendse Injektion empfohlen.

Intravenése Darreichungsformen:

Zur Prophylaxe postoperativer Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen wird eine Einzel-
dosis von 4 mg als langsame intraventse
Injektion Uber mindestens 30 Sekunden bei
Einleitung der Anésthesie empfohlen.

Zur Behandlung bekannter postoperativer
Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen wird eine
Einzeldosis von 4 mg als langsame intrave-
nose Injektion Uber mindestens 30 Sekun-
den empfohlen.

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

Orale Darreichungsformen:

Es liegen keine Studien zur oralen Gabe von
Ondansetron zur Prophylaxe oder Therapie
postoperativer Ubelkeit, Brechreiz und Er-
brechen vor; in diesem Fall wird eine lang-
sam zu verabreichende intravendse Injek-
tion (Uber nicht weniger als 30 Sekunden)
empfohlen.

Intravenése Darreichungsformen:

Zur Prophylaxe und Behandlung von post-
operativer Ubelkeit, Brechreiz und Erbre-
chen bei Kindern und Jugendlichen, die
sich einer Operation unter Allgemeinanas-
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thesie unterziehen, kann Ondansetron als
eine langsame intravendse Injektion (lber
nicht weniger als 30 Sekunden) in einer
Dosis von 0,1 mg/kg KG bis zu einer maxi-
malen Dosis von 4 mg Ondansetron entwe-
der vor, wahrend oder nach der Einleitung
der Anasthesie oder nach der Operation
verabreicht werden.

FUr Kinder unter 2 Jahren sind nur begrenz-
te Daten Uber die Anwendung von Zofran
zur Therapie von postoperativer Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen verfligbar.

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 eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Es ist keine Anpassung der Dosis, der
Dosierungshaufigkeit oder Anderung des
Verabreichungsweges erforderlich.

Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
Einschrankung der Leberfunktion sind die
Clearance signifikant verringert und die
Serumhalbwertszeit signifikant erhéht. Bei
solchen Patienten sollte eine tagliche
Gesamtdosis von 8 mg Ondansetron (oral
oder intravends) nicht Uberschritten wer-
den.

Patienten, die schlechte Spartein-/
Debrisoquin-Metabolisierer sind

Die Eliminationshalbwertszeit von Ondan-
setron ist bei Patienten, die als schlechte
Spartein-/Debrisoquin-Metabolisierer  ein-
gestuft sind, nicht verandert. Folglich ist
bei solchen Patienten kein Unterschied in
der Exposition nach wiederholter Gabe im
Vergleich zur allgemeinen Bevdélkerung zu
erwarten. Eine Anderung der Dosis oder
der Dosisfrequenz ist nicht erforderlich.

Art der Anwendung

Orale Darreichungsformen:

Zofran 4 mg Filmtabletten/Zofran 8 mg
Filmtabletten: zum Einnehmen

Zofran 4 mg Zydis Lingual/Zofran 8 mg
Zydis Lingual: zum Einnehmen (auf der
Zunge zergehen lassen und hinunterschlu-
cken)

Entnahmehinweise:

Die Schmelztablette nicht durch die Blis-
terpackung drticken!

@)

—

Ldsen Sie an der Perforierung ein Segment
vom Blister.

020648-68345

OD

AN

Trennen Sie die Schutzfolie ab. Nicht den
Aufkleber abziehen. Die Darreichungsform
vorsichtig mit leichtem Druck von unten
entnehmen.

~—"

Legen Sie dann die Schmelztablette auf die
Zunge.

Zofran Lésung: zum Einnehmen

Die Abmessung erfolgt mit dem beigefug-
ten Doppel-Dosierloffel. Mit dem einen
Dosierloffelteil kdnnen 5 ml (entspricht 4 mg
Ondansetron) Zofran Lésung abgemessen
werden, mit dem anderen 2,5 ml (entspricht
2 mg Ondansetron).

Zur Beachtung

Die Flasche ist mit einem kindergesicherten
Verschluss versehen. Zum Offnen bitte
gleichzeitig driicken und drehen.

Intravenése Darreichungsformen:

Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v. 8 mg: zur
intravendsen Injektion oder, nach vorge-
schriebener Verdinnung, zur intravendsen
Infusion.

Die Injektionslésung sollte entweder als
langsame intravendse Injektion Uber min-
destens 30 Sekunden oder als Infusion,
verdiinnt mit Kochsalzlésung oder einer
anderen kompatiblen Infusionsldsung (siehe
Abschnitt 6.6) und Uber mindestens 15 Mi-
nuten infundiert werden.

Weitere Angaben zur Mischbarkeit von
Zofran i.v. 4 mg und Zofran i.v. 8 mg und
Verabreichung mit anderen Arzneimittell®-
sungen siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Gleichzeitige Anwendung mit Apomorphin
(siehe Abschnitt 4.5).

Zofran 4 mg Filmtabletten/Zofran 8 mg
Filmtabletten/Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v.
8 mg

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

Zofran 4 mg Zydis Lingual/Zofran 8 mg
Zydis Lingual

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat/Natrium-
propyl-4-hydroxybenzoat oder einen der

in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Zofran Lésung

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Sorbitol oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Zofran 4 mg Filmtabletten/Zofran 4 mg
Zydis Lingual/Zofran i.v. 8 mg

Darf nicht angewendet werden bei Kindern
mit einer Korperflache von weniger als
0,6 m? bzw. mit einem Korpergewicht bis
zu 10 kg. Fur diese Patientengruppe stehen
geeignetere Darreichungsformen mit einem
niedrigeren Wirkstoffgehalt zur Verfligung.

Zofran 8 mg Filmtabletten/Zofran 8 mg
Zydis Lingual

Darf nicht bei Kindern angewendet werden.
Flr diese Patientengruppe stehen geeig-
netere Darreichungsformen mit einem nied-
rigeren Wirkstoffgehalt zur Verfligung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei
Patienten beobachtet, die diese Erschei-
nungen auch nach Gabe anderer selektiver
5-HTs-Antagonisten gezeigt haben. Bei
Auftreten von Atembeschwerden sollten
diese symptomatisch behandelt und auf-
merksam durch den Arzt Uberwacht wer-
den, da Atembeschwerden Symptome ei-
ner beginnenden Uberempfindlichkeitsreak-
tion sein kdénnen.

Ondansetron verléangert dosisabhéangig das
QT-Intervall (sieche Abschnitt 5.1). AuBer-
dem wurden bei Patienten, die Ondanse-
tron erhielten, in der Post-Marketing-Spon-
tanberichtserfassung Féalle 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 ei-
ne verlangerte QTc-Zeit entwickeln kann,
sollte Ondansetron mit Vorsicht angewen-
det werden. Zu dieser Gruppe gehoren
Patienten mit Elektrolytstérungen, kon-
gestiver Herzinsuffizienz, Bradyarrhythmien
oder Patienten, die andere Arzneimittel
einnehmen, die eine Verldngerung des QT-
Intervalls oder Elektrolytstérungen hervor-
rufen.

Bei Patienten, die mit Ondansetron behan-
delt wurden, wurden Falle von myokardialer
Ischamie berichtet. Vor allem bei intravens-
ser Gabe traten die Symptome in einigen
Féallen unmittelbar nach der Verabreichung
auf, die aber bei sofortiger Behandlung wie-
der abklangen. Daher sollte wahrend und
nach der Gabe von Ondansetron Vorsicht
gelten.

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

Uber Falle eines Serotonin-Syndroms
wurde bei gleichzeitiger Anwendung von
Ondansetron mit anderen serotonergen
Arzneimitteln  (einschlieBlich  selektiven
Serotoninwiederaufnahme-Hemmern (SSRI)
und Noradrenalinwiederaufnahme-Hemmern
(SNRI) berichtet. Wenn eine gemeinsame
Behandlung mit Ondansetron und anderen




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)
Zofran® Novartis Pharma

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

serotonergen Arzneimitteln klinisch erfor- 4.5 Wechselwirkungen mit anderen

derlich sein sollte, wird eine engmaschige
Uberwachung des Patienten empfohlen.

Da Ondansetron die Dickdarmpassage
verlangsamt, sollten Patienten mit Anzei-
chen einer subakuten Darmobstruktion
nach Gabe von Ondansetron Uberwacht
werden.

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 Chemo-
therapeutika erhalten, sollten eng auf Le-
berfunktionsstérungen hin Uberwacht wer-
den.

Sonstige Bestandteile

Zofran 4 mg Filmtabletten/Zofran 8 mg
Filmtabletten

Enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen
hereditéaren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Zofran Filmtabletten
nicht einnehmen.

Zofran 4 mg Zydis Lingual/Zofran 8 mg
Zydis Lingual

Enthalt 0,625 mg Aspartam pro 4 mg
Schmelztablette, oder 1,25 mg Aspartam
pro 8 mg Schmelztablette. Aspartam ist
eine Quelle fur Phenylalanin. Es kann schad-
lich sein fur Patienten mit Phenylketonurie
(PKU). Fur Patienten mit Phenylketonurie
stehen nichtaspartamhaltige Darreichungs-
formen von Zofran (Zofran 4 mg Filmtablet-
ten/Zofran 8 mg Filmtabletten) zur Verfligung.

Enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg)
pro Schmelztablette, d.h. es ist nahezu
Shatriumfrei”.

Enthélt Alkohol (weniger als 100 mg pro
Einzelgabe).

Enthalt Natriummethyl-4-hydroxybenzoat/
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Parabene).

Zofran Lésung
Enthalt Alkohol (weniger als 100 mg pro
Einzelgabe).

Enthalt ca. 2,1 g Sorbitol pro 5 ml Lésung.
Patienten mit hereditérer Fructoseintole-
ranz (HFI) durfen dieses Arzneimittel nicht
einnehmen. Sorbitol kann Magen-Darm-
Beschwerden hervorrufen und kann eine
leicht laxierende Wirkung haben.

Enthélt 10 mg Natriumbenzoat pro 5 ml
Losung.

Enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg)
pro 5 ml Lésung, d.h. es ist nahezu ,na-
triumfrei®.

Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v. 8 mg
Enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg)
pro ml Injektionslésung, d.h. es ist nahezu
Jnatriumfrei. 1 ml Injektionsldsung enthalt
0,155 mmol bzw. 3,56 mg Natrium.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es deutet nichts darauf hin, dass Ondanse-
tron den Metabolismus anderer, gewdhnlich
gleichzeitig verabreichter Arzneimittel indu-
ziert oder hemmt. Spezielle Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass mit Ondansetron
keine Wechselwirkungen mit Alkohol, Te-
mazepam, Furosemid, Alfentanil, Tramadol,
Morphin, Lidocain, Thiopental oder Propo-
fol auftreten.

Ondansetron wird Uber mehrere hepatische
Cytochrom-P450-Isoenzyme - CYP3A4,
CYP2D6 und CYP1A2 - metabolisiert.
Durch die Vielfalt der Cytochrom-P450-Iso-
enzyme, die Ondansetron verstoffwechseln
kénnen, kann eine Hemmung oder redu-
zierte Aktivitat eines der Isoenzyme (z.B.
bei einem genetisch bedingten CYP2D6-
Mangel) normalerweise von anderen Isoen-
zymen ausgeglichen werden. Daher sollte
es zu keiner signifikanten Veranderung der
Clearance von Ondansetron oder des Do-
sisbedarfs kommen.

Die Anwendung von Ondansetron mit die
QT-Zeit verlangernden Arzneimitteln kann
die QT-Zeit zusétzlich verlangern. Die
gleichzeitige Anwendung von Ondansetron
mit kardiotoxischen Arzneimitteln (z.B. An-
thracycline) kann das Risiko fur das Auftre-
ten von Arrhythmien erhéhen. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ondansetron mit
Arzneimitteln, die eine Verlangerung des
QT-Intervalls und/oder Elektrolytstérungen
hervorrufen, sollte mit Vorsicht erfolgen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Apomorphin

Aufgrund von Berichten Uber starken Blut-
druckabfall und Bewusstseinsverlust bei
Anwendung von Ondansetron zusammen
mit Apomorphinhydrochlorid ist die gleich-
zeitige Anwendung mit Apomorphin kontra-
indiziert.

Phenytoin, Carbamazepin und Rifam-
picin

Bei Patienten, die mit starken CYP3A4-
Induktoren behandelt wurden (z.B. Pheny-
toin, Carbamazepin und Rifampicin), waren
die orale Ondansetron-Clearance erhoht
und die Ondansetron-Konzentration im Blut
vermindert.

Serotonerge Arzneimittel (z. B. SSRI und
SNRI)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ondan-
setron mit anderen serotonergen Arznei-
mitteln einschlieBlich selektiven Serotonin-
wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) und Nor-
adrenalinwiederaufnahme-Hemmern (SNRI)
wurde ein Serotonin-Syndrom (einschlieB3-
lich verandertem mentalen Status, auto-
nomer Instabilitdt und neuromuskularen
Verdnderungen) beschrieben (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tramadol

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarféhigen Alter sollten eine
Schwangerschaftsverhitung in Erwagung
ziehen.

Schwangerschaft

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

In einer Kohortenstudie mit 1,8 Millionen
Schwangeren war die Anwendung von On-
dansetron im ersten Trimenon mit einem
erhohten Risiko fur Lippen-, Kiefer-, Gau-
menspalten verbunden (3 zusatzliche Falle
pro 10000 behandelte Frauen; adjustiertes
relatives Risiko, 1,24, (95 %-KI 1,03-1,48)).

Die verflgbaren epidemiologischen Studien
zu Herzfehlbildungen zeigen widersprich-
liche Ergebnisse.

Tierversuche zeigen keine direkten oder in-
direkten schadlichen Auswirkungen in Be-
zug auf die Reproduktionstoxizitat.

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

Stillzeit

Untersuchungen haben gezeigt, dass On-
dansetron in die Muttermilch von sdugen-
den Tieren Ubergeht (siche Abschnitt 5.3).
Daher wird empfohlen, dass Mutter, die
Ondansetron erhalten, ihre S&uglinge nicht
stillen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ondansetron hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Es zeigte in psychomotori-
schen Untersuchungen keine leistungsbe-
eintrachtigende oder sedierende Wirkung.
Von den pharmakologischen Eigenschaften
des Wirkstoffs Ondansetron kann eine nach-
teilige Wirkung auf diese Fahigkeiten nicht
abgeleitet werden.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und absoluter
Haufigkeit (alle berichteten Ereignisse) auf-
gelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt de-
finiert:

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)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Sehr héaufige, haufige und gelegentliche
Nebenwirkungen wurden im Allgemeinen
aus Daten klinischer Prifungen bestimmt;
das Auftreten von Nebenwirkungen unter
Placebo wurde bericksichtigt. Seltene und
sehr seltene Nebenwirkungen oder Neben-
wirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit
wurden im Allgemeinen aufgrund der Daten
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aus der Spontanerfassung und der Literatur
bestimmt.

Die nachfolgenden Haufigkeiten wurden
unter Standarddosierung mit Ondansetron
ermittelt.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen vom Soforttyp (manch-
mal schwerwiegend) ein-
schlieBlich Anaphylaxie

Die Anaphylaxie kann lebensbedrohlich
sein. Uberempfindlichkeitsreaktionen wur-
den auch bei Patienten beobachtet, die
diese Erscheinungen mit anderen selektiven
5-HTs-Antagonisten gezeigt haben.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Kopfschmerzen

Gelegentlich: Krampfanfalle, Bewegungs-
stérungen (einschlieBlich Ex-
trapyramidalreaktionen  wie
dystonische Reaktionen,
akute, krisenhafte Stérungen
der Okulomotorik mit Blick-
abweichung [Crisis oculogy-
ris] und Dyskinesien), die aber
ohne nachweisliche dauer-
hafte klinische Folgen blieben

Selten: Benommenheit, vorwiegend
bei schneller i.v.-Verabrei-
chung

Augenerkrankungen

Selten: VorUbergehende Sehstérun-

gen (z.B. Schleiersehen),
vorwiegend bei i.v.-Verabrei-
chung

Sehr selten:  VorUbergehende Blindheit,
vorwiegend bei i.v.-Verabrei-
chung

In der Mehrzahl der berichteten Falle bildete
sich die Blindheit innerhalb von 20 Minuten
zurtck. Die meisten Patienten wurden mit
Chemotherapeutika behandelt, einschlieB3-
lich Cisplatin. Die Ursache von einigen
der berichteten Falle von vorlibergehender
Blindheit war kortikalen Ursprungs.

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Arrhythmie, Brustschmerzen
mit oder ohne ST-Strecken-
senkung im EKG, Bradykar-

die

Selten: QTc-Verlangerung (ein-
schlieBlich Torsade de Poin-
tes)

Nicht bekannt: Myokardiale Ischamie

GefaBerkrankungen

Haufig: Warmegefthl, Hitzewallun-

gen mit Rétung der Haut
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®

* Diese Nebenwirkungen traten Ublicher-

weise bei Patienten auf, die eine Chemo-
therapie mit Cisplatin erhalten hatten.

020648-68345

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr selten:  Toxische  Hauteruptionen,
einschlieBlich toxischer epi-
dermaler Nekrolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Lokale Irritationen an der Ein-
stichstelle bei i.v.-Verabrei-
chung - insbesondere bei
wiederholter Anwendung

Zofran Zydis Lingual:
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat und Na-
triumpropyl-4-hydroxybenzoat (Parabene)
koénnen allergische Reaktionen, auch Spat-
reaktionen, hervorrufen.

Kinder und Jugendliche

Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern und
Jugendlichen war mit dem bei Erwach-
senen beobachteten Nebenwirkungsprofil
vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
mit einer Ondansetron-Uberdosierung vor.
Die Symptome waren &hnlich denen, die bei
Patienten nach empfohlener Dosierung be-
richtet wurden (sieche Abschnitt 4.8). Mani-
festationen einer Uberdosierung beinhalte-
ten Sehstérungen, schwere Verstopfung,
niedriger Blutdruck und eine vasovagale
Episode mit vorlibergehendem AV-Block
Il. Grades.

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

Kinder und Jugendliche

Es wurden Félle 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 geschatzte
aufgenommene Menge Uberschritt 4 mg/kg).

Therapie

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel ge-
gen Ondansetron, daher sollten bei Ver-
dacht auf Uberdosierung erforderlichenfalls
eine angemessene symptomatische Thera-
pie und unterstitzende MaBnahmen ergrif-
fen werden.

Das weitere Vorgehen sollte wie klinisch in-
diziert oder entsprechend den Empfehlun-
gen der nationalen Giftzentralen erfolgen.

Die Anwendung von Breohwuqel (Ipeca-
cuanha) zur Behandlung einer Uberdosie-

rung mit Ondansetron wird nicht empfohlen,
da ein Ansprechen der Patienten durch die
eigene antiemetische Wirkung von Ondan-
setron unwahrscheinlich ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Serotonin-5-HTz-Antagonisten,
ATC-Code: AO4AAO1

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein hochselektiver, kom-
petitiver 5-HT3-Rezeptor-Antagonist. Der
exakte pharmakologische Wirkungsmecha-
nismus bei der Kontrolle von Ubelkeit,
Brechreiz und Erbrechen ist beim Men-
schen noch nicht aufgeklart.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen,
dass sowohl eine zytotoxische Chemo- als
auch eine Strahlentherapie eine Freisetzung
von 5-Hydroxytryptamin (5-HT, Serotonin)
im DuUnndarm bewirken. 5-HT stimuliert
5-HT3-Rezeptoren an Neuronen in der Peri-
pherie (viszeraler afferenter Vagus) und im
Zentralnervensystem (Area postrema), wo-
durch ein Brechreiz hervorgerufen wird.
Ondansetron antagonisiert direkt an 5-HT3-
Rezeptoren die Wirkung von 5-HT und
hemmt so den biochemisch/pharmakologi-
schen Vorgang des Erbrechens.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer pharmakopsychologischen Proban-
den-Studie zeigte Ondansetron keine se-
dierende Wirkung.

Verldngerung 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 Méannern und
Frauen untersucht. Es wurden Dosen von
8 mg und 32 mg Ondansetron Uber 15 Mi-
nuten intravends infundiert. Bei der héchs-
ten getesteten Dosis von 32 mg betrug die
maximale mittlere Anderung (Obergrenze
des 90%-KI) des QTcF-Intervalls (Fridericia-
Korrektur) gegentiber Placebo nach Basis-
korrektur 19,6 msec (21,5 msec). Bei der
niedrigeren getesteten Dosis von 8 mg be-
trug die maximale mittlere Anderung (Ober-
grenze des 90%-KI) des QTcF-Intervalls
(Fridericia-Korrektur) gegentber Placebo
nach Basiskorrektur 5,8 msec (7,8 msec).
In dieser Studie wurden keine QTcF-Inter-
valle von Uber 480 msec und keine Verlan-
gerung des QTcF-Intervalls von Uber
60 msec gemessen. Bei den mittels Elek-
trokardiogramm gemessenen PR- bzw.
QRS-Intervallen traten keine signifikanten
Anderungen auf.

Kinder und Jugendliche

Durch Chemotherapie hervorgerufene
Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen:

Die Wirksamkeit von Ondansetron in der
Kontrolle von Chemotherapie-induziertem
Erbrechen und Ubelkeit wurde in einer dop-
pelblinden, randomisierten klinischen Stu-
die 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
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und 4 mg Ondansetron oral nach 8 bis
12 Stunden oder 0,45 mg/kg Korperge-
wicht (KG) Ondansetron intravends und ei-
ne orale Placebo-Gabe nach 8 bis 12 Stun-
den. Die komplette Kontrolle tUber das Er-
brechen betrug am Therapietag mit den
heftigsten Symptomen 49% (5 mg/m? i.v.
und 4 mg Ondansetron p.o.) bzw. 41%
(0,45 mg/kg i.v. und Placebo p.o.). Nach
der Chemotherapie erhielten beide Grup-
pen drei Tage lang 4 mg Ondansetron als
Losung zweimal taglich. Es wurde kein
Unterschied in der Gesamtinzidenz oder
hinsichtlich der Art der Nebenwirkungen
zwischen beiden Behandlungsgruppen be-
obachtet.

Eine doppelblinde, randomisierte und
Placebo-kontrollierte  klinische  Studie
(SBAB4003) mit 438 Patienten im Alter von
1 bis 17 Jahren zeigte am Therapietag mit
den heftigsten Symptomen eine komplette
Kontrolle Uber 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 Ondanse-
tron als Lésung 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
als Losung zweimal taglich. Es wurde kein
Unterschied in der Gesamtinzidenz oder
hinsichtlich der Art der Nebenwirkungen
zwischen beiden Behandlungsgruppen be-
obachtet.

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. (e 0,15 mg/kg KG), die 30 Minuten vor
Beginn der Chemotherapie und dann 4 und
8 Stunden nach der ersten Dosis verab-
reicht wurden. Eine komplette Kontrolle
Uber das Erbrechen wurde bei 56 % 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,
gefolgt von zwei oralen Dosen mit 4 mg
Ondansetron fur Kinder unter 12 Jahren
bzw. mit 8 mg Ondansetron flr Kinder ab
12 Jahren, untersucht. Eine komplette Kon-
trolle Uber das Erbrechen wurde bei 42 %
der Patienten erreicht.

Prophylaxe von postoperativer Ubel-
keit, 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 Wo-
chen, Gewicht > 3 kg). Fur die eingeschlos-
senen Patienten mit einem ASA-Status < Il
waren elektive chirurgische Eingriffe unter
Allgemeinanésthesie  vorgesehen. Nach
Einleitung der Narkose wurde eine Einzel-
dosis von 0,1 mg/kg KG Ondansetron in-
nerhalb von 5 Minuten verabreicht. Der An-

Tabelle 3: Prophylaxe und Behandlung von postoperativer Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

bei pédiatrischen 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
Durchschnittswerte pharmakokinetischer Parameter
8 mg oral 8mgi.v.

Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration (tya): 1,6 h 0,12 h
Eliminationshalbwertszeit (t,,): ca.3h ca.3h

(bei alteren Patienten bis zu 5 h)

teil der Patienten, die wahrend der 24-stin-
digen Beobachtungsphase mindestens
eine emetogene Episode erlitten (ITT), war
in der Placebo-Gruppe gréBer als fur die
Patienten, die Ondansetron erhielten (28 %
vs. 11 %, 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 durchgeflihrt,
die einer Allgemeinanésthesie unterzogen
wurden. Die Patienten wurden entweder zur
Behandlung mit einer Einzeldosis Ondanse-
tron i.v. (0,1 mg/kg fur Kinder mit einem
Korpergewicht von 40 kg oder weniger,
4 mg fir Kinder mit einem Korpergewicht
Uber 40 kg; Patientenanzahl = 735) oder
zur Behandlung mit Placebo (Patientenan-
zahl = 734) randomisiert. Die Studienmedi-
kation wurde Uber 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 signifi-
kant erhdht. Die Ergebnisse dieser Studien
sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Durchschnittswerte
Parameter:

pharmakokinetischer

Siehe Tabelle oben

Resorption

Die durchschnittliche Bioverflgbarkeit 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.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung (in vitro) betragt
70 bis 76 %.

Biotransformation

Ondansetron wird Uber 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.

Elimination

Die Clearance von Ondansetron erfolgt vor-
wiegend Uber die hepatische Metabolisie-
rung. Die Metabolite werden im Urin und in
den Faeces ausgeschieden.

Besondere Patientenpopulationen

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

Bei péadiatrischen Patienten im Alter von 1
bis 4 Monaten (n = 19), die sich einer Ope-
ration unterzogen, war die kdrpergewichts-
normierte Clearance um ca. 30% verlang-
samt gegenUber der Clearance bei den Pa-
tienten zwischen 5 und 24 Monaten (n = 22),
jedoch vergleichbar derjenigen bei Patienten
im Alter von 3 bis 12 Jahren. Die Halbwerts-
zeit bei der Patientenpopulation im Alter von
1 bis 4 Monaten betrug im Mittel 6,7 Stun-
den gegenlber 2,9 Stunden bei Patienten
im Alter von 5 bis 24 Monaten bzw. 3 bis
12 Jahren. Die Unterschiede bei den phar-
makokinetischen Parametern in der 1 bis
4 Monate alten Patientenpopulation lassen
sich zum Teil durch den hdheren Korper-
flussigkeitsanteil bei Neugeborenen und
Kleinkindern und durch das hohere Vertei-
lungsvolumen fUr wasserlosliche Wirkstoffe
wie z. B. Ondansetron erkléaren.

Bei péadiatrischen Patienten im Alter von 3
bis 12 Jahren, die sich elektiven chirurgi-
schen Eingriffen unter Allgemeinanésthesie
unterzogen, waren die absoluten Werte so-
wohl fur die Clearance als auch flr das Ver-
teilungsvolumen von Ondansetron im Ver-
gleich zu den Werten erwachsener Patien-
ten verringert. Beide Parameter stiegen li-
near in Abhangigkeit vom Kérpergewicht 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 flr diese Parameter zwischen den
verschiedenen Altersgruppen ahnlich. Die
Anwendung einer korpergewichtsbezoge-
nen Dosierung berticksichtigt 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 durchgeflhrt. Auf Grund-
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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 Ausnah-
me von Kindern im Alter von 1 bis 4 Mona-
ten. Das Volumen war altersabhangig und
bei Erwachsenen niedriger als bei Kleinkin-
dern und Kindern. Die Clearance war ab-
hangig vom Gewicht, jedoch nicht vom Al-
ter, mit der Ausnahme von 1- bis 4-monati-
gen Kindern. Es ist schwierig daraus zu
folgern, ob eine zusétzliche Reduktion der
Clearance in Abhangigkeit vom Alter der
1- bis 4-monatigen Kinder stattgefunden
hat oder ob die Ursache einfach in der an-
geborenen Variabilitdt aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl, die in dieser Altersgrup-
pe untersucht wurde, zu sehen ist.

Da Patienten unter 6 Monaten bei post-
operativer Ubelkeit, Brechreiz und Erbre-
chen nur eine Einzeldosis Ondansetron er-
halten, wird bei der Prophylaxe postopera-
tiver Ubelkeit eine verringerte Clearance als
nicht klinisch relevant erachtet.

Altere Patienten

Frihe Phase-I-Studien bei gesunden &lte-
ren Freiwilligen zeigten einen altersbeding-
ten Abfall der Clearance und einen Anstieg
der Halbwertszeit von Ondansetron. Je-
doch fUhrte eine breite interindividuelle Va-
riabilitdt zu einer betrachtlichen Uberlap-
pung in den pharmakokinetischen Para-
metern zwischen jingeren (< 65 Jahre) und
alteren Probanden (= 65 Jahre), und es
wurden auch insgesamt keine Unterschie-
de in der Sicherheit und Wirksamkeit zwi-
schen jungeren und é&lteren Krebspatienten
in den klinischen Studien zur Chemothera-
pie-induzierten Ubelkeit, Brechreiz und Er-
brechen zur Unterstitzung anderer Dosie-
rungsempfehlungen fur altere Patienten
beobachtet.

Basierend auf neueren Modellen bezlglich
Ondansetron-Konzentrationen im Plasma
und  Expositions-Reaktions-Beziehungen
wird eine gréBere Wirkung auf den QTcF-
Wert bei Patienten ab einem Alter von
75 Jahren im Vergleich zu jungeren Er-
wachsenen vorhergesagt. Fur die intrave-
nése Gabe werden spezielle Dosis-Infor-
mationen fUr Patienten Uber 65 Jahre und
fUr Patienten Uber 75 Jahre gegeben (siehe
Abschnitt 4.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit maBigen Nierenfunktions-
stérungen (Kreatinin-Clearance 15 bis
60 ml/min) sind sowohl die systemische
Clearance als auch das Verteilungsvolumen
nach intravendser Gabe von Ondansetron
reduziert; dies fUhrt zu einer leichten, aber
klinisch nicht signifikanten Erhéhung der Eli-
minationshalbwertszeit (auf 5,4 Stunden).

Eine Studie bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen, die regelmaBige
Hamodialysen bendtigten, zeigte, dass die
Pharmakokinetik von Ondansetron nach
intravendser Gabe praktisch unverandert
bleibt (die Untersuchung erfolgte zwischen
den Dialysen).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen ist die systemische Clearance

020648-68345

von Ondansetron deutlich reduziert, die Eli-
minationshalbwertszeit (15 bis 32 Stunden)
verlangert, und die orale Bioverflgbarkeit
nahert sich infolge der verringerten préasys-
temischen Verstoffwechselung 100 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial
lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

Reproduktionstoxikologische Studien

Aus reproduktionstoxikologischen Studien
mit Ratten und Kaninchen ergaben sich
keine Hinweise auf eine schadigende Wir-
kung fUr den Fotus, wenn Ondansetron
wahrend der Organogenese in der etwa
6-fach bzw. 24-fach erhohten, fir den Men-
schen empfohlenen oralen Maximaldosis
von 24 mg/Tag, bezogen auf die Korper-
oberflache, verabreicht wurde.

In Studien mit Ratten und Kaninchen zur em-
bryo-fetalen Entwicklung erhielten schwan-
gere Tiere Ondansetron orale Dosen bis zu
15 mg/kg/Tag bzw. 30 mg/kg/Tag wahrend
der Organogenese. Mit Ausnahme einer
leichten Abnahme des mutterlichen Korper-
gewichts bei Kaninchen gab es keine signi-
fikanten Effekte von Ondansetron auf die
Muttertiere oder die Entwicklung der Nach-
kommen. Dosierungen von 15 mg/kg/Tag bei
Ratten bzw. 30 mg/kg/Tag bei Kaninchen
entsprachen der etwa 6-fach bzw. 24-fach
erhoéhten, fir den Menschen empfohlenen
oralen Maximaldosis von 24 mg/Tag, bezo-
gen auf die Kérperoberflache.

In Toxizitatsstudien zur pra- und postnatalen
Entwicklung erhielten schwangere Ratten
orale Dosen Ondansetron von 15 mg/kg/
Tag von Tag 17 der Schwangerschaft bis zur
Geburt an Tag 21. Mit Ausnahme einer leich-
ten Abnahme des mudtterlichen Kérperge-
wichts gab es keine toxischen Effekte von
Ondansetron auf die schwangeren Ratten
oder die pré- und postnatale Entwicklung
der Nachkommen, einschlieBlich des Re-
produktionsverhaltens der zugehérigen F1-
Generation. Dosierungen von 15 mg/kg/Tag
bei Ratten entsprachen der etwa 6-fach
erhoéhten, fir den Menschen empfohlenen
oralen Maximaldosis von 24 mg/Tag, bezo-
gen auf die Kérperoberflache.

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

Eine Studie an klonierten humanen kardi-
alen lonenkanalen hat gezeigt, dass Ondan-
setron das Potenzial besitzt, die kardiale
Repolarisierung Uber eine Blockade der
hERG-Kaliumkanéle zu beeinflussen. In
einer Thorough-QT-Studie mit gesunden
Probanden wurde eine dosisabhangige Ver-
langerung des QT-Intervalls beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zofran 4 mg Filmtabletten/Zofran 8 mg
Filmtabletten

Tablettenkern:

Lactose

Mikrokristalline Cellulose

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

FilmUberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)

Zofran 4 mg Zydis Lingual/Zofran 8 mg
Zydis Lingual

Gelatine

Mannitol (Ph.Eur.)

Aspartam
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219)
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (E 217)
Erdbeer-Aroma (enthalt Ethanol (Alkohol))

Zofran Lésung

Citronensaure

Natriumcitrat

Natriumbenzoat (E 211)

Gereinigtes Wasser

Sorbitol-Lésung 70 % (kristallisierend)
(Ph.Eur.) (E 420)

Erdbeer-Aroma (enthalt Ethanol (Alkohol))

Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v. 8 mg
Natriumchlorid

Natriumcitrat 2 H,O
Citronensaure-Monohydrat
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Orale Darreichungsformen
Nicht zutreffend.

Intravenése Darreichungsformen

Zofran Injektionslésungen sollen generell nicht
in derselben Spritze oder Infusionsflasche
mit anderen arzneimittelhaltigen L&sungen
oder nicht Uberpriften Infusionsldsungen
gemischt werden (siehe Abschnitt 6.6).

Zofran Injektionslésungen sollen nur mit den
empfohlenen Infusionslésungen gemischt
werden (siehe Abschnitt 6.6).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.

Zofran Lésung zusétzlich
Nach Anbruch 4 Wochen verwendbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Zofran 4 mg Filmtabletten/Zofran 8 mg
Filmtabletten/Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v.
8 mg

Nicht Uber 30°C lagern.

Zofran 4 mg Zydis Lingual/Zofran 8 mg
Zydis Lingual

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Zofran Lésung

Aufrecht lagern. Nicht im Kihlschrank lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v. 8 mg
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Zofran 4 mg Filmtabletten
10 Filmtabletten
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Cisplatin-haltige
Lésungen

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

Fluorouracil-haltige
Lésungen

Die Konzentration Fluorouracil-haltiger Losungen, die mit einer Infu-
sionsrate von mindestens 20 ml/Stunde (500 ml/24 Stunden) gegeben
werden kann, darf 0,8 mg/ml (z.B. 2,4 g/3 | oder 400 mg/500 ml) nicht
Uberschreiten. Hohere Fluorouracil-Konzentrationen flhren zu einer
Fallung des Ondansetrons. Die Fluorouracil-haltigen Losungen kénnen
Magnesiumchlorid bis zu einer Konzentration von 0,045 % (m/v) enthal-
ten.

Carboplatin-haltige
Lésungen

Die Konzentration Carboplatin-haltiger Losungen, die Uber einen Zeit-
raum von 10 Minuten bis zu einer Stunde gegeben werden kann,
darf den Bereich 0,18 mg/ml bis 9,9 mg/ml (z. B. 90 mg/500 ml bzw.
990 mg/100 ml) nicht Uberschreiten.

Etoposid-haltige
Lésungen

Die Konzentration Etoposid-haltiger Losungen, die Uber einen Zeitraum
von 30 Minuten bis zu einer Stunde gegeben werden kann, darf den
Bereich 0,14 mg/ml bis 0,25 mg/ml (z. B. 70 mg/500 ml bzw.

250 mg/1 1) nicht Uberschreiten.

Ceftazidim-haltige

Ceftazidim-Dosen von 250 bis 2000 mg, die nach den Angaben des

haltige L&sungen

Lésungen Herstellers zubereitet werden (2,5 ml Wasser fUr Injektionszwecke flir
250 mg und 10 ml fir 2 g Ceftazidim), kénnen als i.v.-Bolusinjektion
Uber ca. 5 Minuten gegeben werden.

Cyclophosphamid- | Dosen von 100 mg bis 1 g Cyclophosphamid, die nach den Angaben

des Herstellers zubereitet werden (5 ml Wasser flr Injektionszwecke
fir 100 mg Cyclophosphamid), werden als i.v.-Bolusinjektion tber
ca. 5 Minuten gegeben.

Doxorubicin-haltige
Lésungen

Dosen von 10 bis 100 mg Doxorubicin, die nach den Angaben des
Herstellers zubereitet werden (5 ml Wasser flr Injektionszwecke flr
10 mg Doxorubicin), werden als i.v.-Bolusinjektion tber ca. 5 Minuten
gegeben.

Dexamethason-21-
dihydrogenphos-
phat, Dinatriumsalz

20 mg Dexamethason-21-dihydrogenphosphat, Dinatriumsalz kdnnen
als langsame intravendse Injektion Uber 2 bis 5 Minuten mittels eines
Y-Stlickes dem Zofran enthaltenden Infusionssystem zugesetzt werden,
mit dem 8 oder 16 mg Ondansetron in 50 bis 100 ml einer kompatiblen
Infusionslésung (siehe Mischbarkeit von Zofran i.v. 4 mg und Zofran

i.v. 8 mg) als Kurzzeit-Infusion Uber ca. 15 Minuten verabreicht werden.
Die Kompatibilitat von Dexamethason-21-dihydrogenphosphat mit
Ondansetron wurde mittels Gabe dieser Arzneimittel Uber dasselbe
Infusionsbesteck in Konzentrationen von 32 ug/ml bis 2,5 mg/ml Dexa-
methason-21-dihydrogenphosphat und 8 ug/ml bis 1 mg/ml Ondanse-
tron gezeigt.

10 Filmtabletten

Zofran L6ésung

Zofran i.v. 4 mg

Zofran 8 mg Filmtabletten

Zofran 4 mg Zydis Lingual
10 Schmelztabletten

Zofran 8 mg Zydis Lingual
10 Schmelztabletten

1 Flasche mit 50 ml Lsung

Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v. 8 mg ist mit fol-
genden gebrduchlichen Infusionslésungen
mischbar:

Kochsalzlésung 0,9 %, Glucoseldsung 5 %,
Mannitollésung 10 %, Ringerlésung,
Kaliumchlorid-/Natriumchlorididésung
(0,3%/0,9 %),
Kaliumchlorid-/Glucoselésung (0,3 %/5 %).

Die Lésungen sollen vor Gebrauch frisch
zubereitet werden.

Packungen mit 5, 8 und 10 Ampullen zu je
2 ml Injektionslésung
Zofran i.v. 8 mg

Packungen mit 5, 8 und 10 Ampullen zu je
4 ml Injektionslésung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Orale Darreichungsformen:
Keine besonderen Anforderungen.

Intravenése Darreichungsformen:
Zofran i.v. 4 mg und Zofran i.v. 8 mg durfen
nicht im Autoklaven sterilisiert werden.

Die Kompatibilitdtsuntersuchungen mit den
oben genannten Losungen zeigten, dass die
Mischungen bis zu 7 Tage stabil sind (bei
Raumtemperatur oder im Kuhlschrank).

Verabreichung mit anderen Arzneimittel-
I6sungen

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

Siehe Tabelle oben

Nach Anbruch der Ampullen ist der Rest zu
verwerfen.

7.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10.

INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo — Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

Mitvertrieb:

Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290
Internet/E-Mail: service@hexal.com

ZULASSUNGSNUMMERN

Zofran 4 mg Filmtabletten
Zul.-Nr.: 22008.00.01

Zofran 8 mg Filmtabletten
Zul.-Nr.: 22008.01.01

Zofran 4 mg Zydis Lingual
Zul.-Nr.: 41349.00.00

Zofran 8 mg Zydis Lingual
Zul.-Nr.: 41349.01.00

Zofran Lésung
Zul.-Nr.: 37196.00.00

Zofran i.v. 4 mg
Zul.-Nr.: 22008.00.00

Zofran i.v. 8 mg
Zul.-Nr.: 22008.01.00

ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Zofran 4 mg Filmtabletten/Zofran 8 mg
Filmtabletten

Datum der Erteilung der Zulassung:

31. Oktober 1990

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 25. Juni 2001

Zofran 4 mg Zydis Lingual/Zofran 8 mg
Zydis Lingual

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. November 1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. Juli 2010

Zofran Lésung

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. Dezember 1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. Juli 2010

Zofran i.v. 4 mg/Zofran i.v. 8 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:

31. Oktober 1990

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 25. Juni 2001

STAND DER INFORMATION
August 2021
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

> NOVARTIS

020648-68345

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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