ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZOFRANP 4 mg-Filmtabletten

ZOFRAN® 8 mg-Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Zofran 4 mg-Filmtabletten

1 Filmtablette enthilt 4 mg Ondansetron (als Ondansetron-Hydrochloriddihydrat)
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 81,875 mg Lactose pro Filmtablette.

Zofran 8 mg- Filmtabletten
1 Filmtablette enthdlt 8 mg Ondansetron (als Ondansetron-Hydrochloriddihydrat)
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 163,75 mg Lactose pro Filmtablette.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

Zofran 4 mg — Filmtabletten:
Gelbe, ovale, bikonvexe Tablette, auf einer Seite mit der Pragung ,,GX ET3“.

Zofran 8 mg — Filmtabletten:
Gelbe, ovale, bikonvexe Tablette, auf einer Seite mit der Pragung ,,GX ET5%.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene
Ondansetron ist indiziert zur Bekdmpfung von durch zytotoxische Chemotherapie oder Strahlentherapie
induzierter Nausea und Emesis, sowie zur Pravention der postoperativen Nausea und Emesis.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern iiber 6 Monaten und Jugendlichen wird Ondansetron zur Bekdmpfung von Nausea und
Emesis, welche wihrend zytotoxischer Chemotherapien auftreten, verwendet.

Es wurden keine Studien an Kindern iiber die Verwendung von oral verabreichtem Ondansetron zur
Vorbeugung oder Behandlung von postoperativer Nausea und Emesis durchgefiihrt; fiir diesen Zweck
wird die intravendse Anwendung empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Das emetogene Potenzial einer Zytostatika- oder Strahlentherapie variiert entsprechend der Dosishéhe

und dem Therapieschema. Die Auswahl des Dosierungsschemas soll anhand der Schwere des
Erbrechens bestimmt werden.



Zofran steht in anderen oralen Formen und auch fiir die parenterale und rektale Anwendung zur
Verfiigung und ermoglicht eine individuelle Anpassung der Dosierung. Fiir eine rektale oder parenterale
Anwendung sind die entsprechenden Fachinformationen der anderen Stiarken und Darreichungsformen
von Zofran zu beriicksichtigen.

Erwachsene

Durch Chemo-und Strahlentherapie induzierte Nausea und Emesis

Die empfohlene Dosis ist 8 mg oral verabreicht 1 bis 2 Stunden vor der Chemo- oder Strahlentherapie
mit anschlieBender Gabe von 8 mg oral alle 12 Stunden fiir maximal 5 Tage.

Bei stark emetisch wirkenden Chemotherapien kann eine Einzeldosis von bis zu 24 mg Ondansetron
oral zusammen mit 12 mg Dexamethason-Natrium-Phosphat 1 bis 2 Stunden vor Chemotherapie
gegeben werden. Nach den ersten 24 Stunden, kann orale oder rektale Ondansetronbehandlung bis zu 5
Tage nach Therapie weitergefiihrt werden. Die empfohlene Dosis ist 8 mg oral zweimal téglich.

Postoperative Nausea und Emesis

Zur Vorbeugung von postoperativer Nausea und Emesis wird eine Dosis von 16 mg oral 1 Stunde vor
der Narkoseeinleitung empfohlen.

Fiir die Behandlung bestehender Nausea und Emesis wird eine Injektion empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Durch Chemotherapie induzierte Nausea und Emesis bei Kindern und Jugendlichen von 6 Monaten bis
17 Jahre

Die Dosis kann auf Grundlage der Korperoberfliche oder des Korpergewichts berechnet werden. In
padiatrischen klinischen Studien wurde Ondansetron als i.v. Infusion verabreicht, wobei mit
Natriumchloridlosung oder einer kompatiblen Infusionsfliissigkeit auf 25 bis 50 ml verdiinnt wurde. Die
Infusion darf nicht weniger als 15 Minuten dauern.

Dosierung nach Korperoberflédche

Ondansetron soll unmittelbar vor der Chemotherapie als intravendse Einzeldosis von 5 mg/m?
verabreicht werden. Eine i.v. Dosis darf 8 mg nicht iiberschreiten. Die Gabe von oralen Dosen kann 12
Stunden spéter begonnen werden und kann {iber einen Zeitraum von bis zu 5 Tagen fortgefiihrt werden
(siche Tabelle 1). Die Erwachsenendosis darf nicht iiberschritten werden.

Tabelle 1: Dosierung nach Kdrperoberflidche fiir Kinder und Jugendliche von 6 Monaten bis 17 Jahre

Korperoberfliche |Tag1 Tage2 -6

5 mg/m? i.v. und
<0.6 m? 2 mg Zofran-Losung zum
Einnehmen nach 12 Stunden

2 mg Zofran-Losung zum
Einnehmen alle 12 Stunden

5 mg/m? i.v. und

> 0.6 m? bis 4 mg Zofran-Losung zum
<1.2m? Einnehmen oder Zofran-Tabletten

nach 12 Stunden

5 mg/m? i.v. oder 8 mg i.v und
8 mg Zofran-Losung zum
Einnehmen oder Zofran Tabletten
nach 12 Stunden

4 mg Zofran-Losung zum
Einnehmen oder Zofran-Tabletten
alle 12 Stunden

8 mg Zofran-Lésung zum
Einnehmen oder Zofran Tabletten
alle 12 Stunden

> 1.2 m?

Dosierung nach Koérpergewicht

Ondansetron soll unmittelbar vor der Chemotherapie als Einzeldosis von 0,15 mg/kg i.v. verabreicht
werden. Eine i.v. Dosis darf 8 mg nicht iiberschreiten. Am Tag 1 kdnnen zwei weitere i.v. Dosen alle 4
Stunden verabreicht werden. Die Gabe von oralen Dosen kann 12 Stunden spéter begonnen werden und
kann iiber einen Zeitraum von bis zu 5 Tagen fortgefiihrt werden (siehe Tabelle 2). Die
Erwachsenendosis darf nicht iiberschritten werden.




Tabelle 2. Dosierung nach Korpergewicht fiir Kinder und Jugendliche von 6 Monaten bis 17 Jahre

Korper-
gewicht Tag 1 Tag2 -6
<10k Bis zu 3 Dosen von 0.15 mg/kg i.v. 2 mg Zofran-Losung zum
- & alle 4 Stunden Einnehmen alle 12 Stunden
. . 4 mg Zofran-Losung zum
> 10 kg Bis zu 3 Dgﬁzn4vgt?1r?ale:i mg/kg i.v. Einnehmen oder Zofran-
Tabletten alle 12 Stunden

Postoperative Nausea und Emesis bei Kindern und Jugendlichen von 1 Monat bis 17 Jahre

Es wurden keine Studien durchgefiihrt zur Anwendung von oral verabreichtem Ondansetron zur
Pravention oder Behandlung von postoperativer Nausea und Emesis — eine langsame i.v. Injektion (nicht
kiirzer als 30 Sekunden) wird hierfiir empfohlen.

Altere Patienten > 65 Jahre
Durch Chemo-und Strahlentherapie induzierte Nausea und Emesis
Es ist keine Anpassung der oralen Dosis oder Verabreichungshéufigkeit erforderlich.

Postoperative Nausea und Emesis

Es liegen nur wenige Erfahrungen zur Anwendung von Ondansetron zur Privention und Behandlung
postoperativer Nausea und Emesis bei élteren Patienten vor. Allerdings wird Ondansetron von Patienten
iiber 65 Jahre nach einer Chemotherapie gut toleriert.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit méBiger oder schwerer Leberfunktionsstérung ist die Clearance von Ondansetron
signifikant verringert und die Serumhalbwertszeit signifikant verldngert. Die Tagesgesamtdosis von 8
mg i.v. oder oral verabreicht darf bei diesen Patienten nicht {iberschritten werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung
Es ist keine Anpassung der Dosis, der Verabreichungshiufigkeit oder der Applikationsart erforderlich.

Patienten mit langsamem Spartein/Debrisoquin Metabolismus

Die Eliminationshalbwertszeit von Ondansetron ist bei Patienten, die als langsame Spartein- oder
Debrisoquin-Metabolisierer klassifiziert sind, nicht verdndert. Folglich fithren wiederholte Dosen bei
diesen Patienten zu Expositionsspiegel des Wirkstoffes, die sich von jenen der allgemeinen Population
nicht unterscheiden. Es ist keine Anpassung der Tagesdosis oder Verabreichungshéufigkeit erforderlich.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen
Die Tabletten sind unzerkaut mit etwas Fliissigkeit einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

Berichten zufolge kam es bei gleichzeitiger Anwendung von Ondansetron mit Apomorphin-
Hydrochlorid zu schwerer Hypotonie und Bewusstseinsverlust. Die gleichzeitige Anwendung mit
Apomorphin ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung



Bei Patienten, die Dbereits Uberempﬁndlichkeitsreaktionen auf andere selektive SHT;-
Rezeptorantagonisten zeigten, wurde tiber Kreuzallergien mit Ondansetron berichtet.

Bei Auftreten von Atembeschwerden sollten diese symptomatisch behandelt und aufmerksam durch das
medizinische  Personal  iiberwacht werden, da  Atembeschwerden ein  Signal fiir
Uberempfindlichkeitsreaktionen sein konnen.

Ondansetron verldngert das QT-Intervall dosisabhédngig (siehe Abschnitt 5.1). Zusitzlich wurden Post-
Marketing-Fille 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 Verlingerung der QT-Zeit haben oder entwickeln konnten, mit Vorsicht
angewandt werden, einschliefSlich bei Patienten mit abnormen Elektrolytwerten, kongestiver
Herzinsuffizienz, Bradyarrhythmien oder bei Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen, die eine
QT-Verlangerung oder Storungen des Elektrolyt-Haushalts bewirken konnen.

Bei Patienten, die mit Ondansetron behandelt wurden, wurden Fille von myokardialer Ischdmie
berichtet. Bei einigen Patienten, insbesondere im Rahmen einer intravendsen Gabe, traten die Symptome
unmittelbar nach der Verabreichung von Ondansetron auf, die aber bei sofortiger Behandlung wieder
abklangen. Die Patienten sollten auf die Anzeichen und Symptome einer myokardialen Ischdmie
aufmerksam gemacht werden und es sollte wihrend und nach der Gabe von Ondansetron Vorsicht
gelten.

Eine Hypokalidgmie und eine Hypomagnesidmie sollten vor Verabreichung von Ondansetron korrigiert
werden.

Somit ist bei der Verabreichung an Patienten mit Arrhythmien oder kardialen
Erregungsleitungsstorungen sowie bei mit Antiarrhythmika oder Betablockern behandelten Patienten
und Patienten mit aussagekréftigen Stérungen im Elektrolyt-Haushalt umsichtig vorzugehen.

Serotonin-Syndrom wurde nach gemeinsamer Verabreichung von Ondansetron und anderen
serotonergen Arzneimitteln (siche Abschnitt 4.5) beschrieben. Wenn die gleichzeitige Behandlung von
Ondansetron und anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch berechtigt ist, ist eine angemessene
Uberwachung des Patienten anzuraten.

Da Ondansetron die Dickdarmpassage verzogern kann, ist bei Patienten mit einer Beeintrdchtigung der
Darmmotilitit (bzw. bei intestinaler Obstruktion) Vorsicht geboten. Diese Patienten miissen in Hinblick
auf ihre Darmfunktion besonders sorgfaltig klinisch {iberwacht werden.

Nach adenotonsilldren Eingriffen kdnnen Antiemetika verborgene Blutungen maskieren, indem sie das
Erbrechen verhindern. Daher sollten solche Patienten nach der Behandlung mit Ondansetron sorgfiltig
tiberwacht werden.

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase -Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Pédiatrische Patienten, die Ondansetron zusammen mit hepatotoxischen Chemotherapeutika erhalten,
sollten eng auf Leberfunktionsstorungen hin iiberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es gibt keine Anhaltspunkte dafiir, dass Ondansetron den Metabolismus anderer Arzneimittel, die hdufig
gleichzeitig angewendet werden, induziert oder hemmt. Spezielle Studien haben gezeigt, dass
Ondansetron nicht mit Alkohol, Temazepam, Furosemid, Alfentanil, Tramadol, Morphin, Lidocain,
Thiopental oder Propofol interagiert.



Ondansetron wird durch Cytochrom P-450 Enzyme (CYP3A4, CYP2D6 und CYP1A2) der Leber
metabolisiert. Da eine Vielzahl an hepatischen Enzymen am Abbau von Ondansetron beteiligt ist, ist
das Risiko fiir kompetitive, metabolische Interaktionen gering. Enzyminhibition oder reduzierte
Aktivitit von Enzymsystemen (z.B. genetisch bedingter CYP2D6 Mangel) wird durch andere beteiligte
Enzymsysteme kompensiert, wodurch auch in diesen Féllen die Gesamtclearance von Ondansetron
nahezu unverindert ist.

Vorsicht ist angezeigt, wenn Ondansetron gleichzeitig mit Arzneimitteln verabreicht wird, die das QT-
Intervall verlangern und/oder zu Stérungen des Elektrolyt-Haushalts fiihren (siche Abschnitt 4.4).

Apomorphin

Berichten zufolge kam es bei gleichzeitiger Anwendung von Ondansetron mit Apomorphin-
Hydrochlorid zu schwerer Hypotonie und Bewusstseinsverlust. Die gleichzeitige Anwendung mit
Apomorphin ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Phenytoin, Carbamazepin und Rifampicin

Bei Patienten, die hochpotente CYP3A4-Induktoren (z.B. Phenytoin, Carbamazepin oder Rifampicin)
einnahmen, war die orale Clearance von Ondansetron beschleunigt und die Ondansetron-Blutspiegel
waren erniedrigt.

Serotonerge Arzneimittel (z.B. SSRIs und SNRIs)

Serotonerges Syndrom (einschlieBlich verdndertem mentalen Status, autonomer Instabilitdt und
neuromuskldren Abnormalitdten) wurde nach der gleichzeitigen Gabe von Ondansetron und anderen
serotonergen Arzneimitteln einschlieBlich selektiver Serotonin Wiederaufhahmehemmer und
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnhahmehemmer (SNRIs) beschrieben (sieche Abschnitt 4.4).

Tramadol
Zwei kleine Interaktionsstudien zeigten, dass Ondansetron den analgetischen Effekt von Tramadol
vermindern kann.

Die Anwendung von Ondansetron mit QT-verldngernden Arzneimitteln kann das QT-Zeit-Intervall
zusétzlich verldngern. Die gleichzeitige Anwendung von Ondansetron mit kardiotoxischen
Arzneimitteln (z.B. Anthracycline) kann das Risiko fiir das Auftreten von Arrhythmien erh6hen (siehe
auch Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von Ondansetron wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

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 erhdhten Risiko fiir Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten verbunden (3 zusétzliche
Félle pro 10 000 behandelte Frauen; adjustiertes relatives Risiko, 1,24, (95 % CI 1,03-1,48)). Die
verfligbaren epidemiologischen Studien zu Herzfehlbildungen zeigen widerspriichliche Ergebnisse.
Tierversuche zeigen keine direkten oder indirekten schéadlichen Auswirkungen in Bezug auf die
Reproduktionstoxizitét.

Frauen in gebérfahigem Alter sollen Thren Schwangerschaftsstatus mit einem Schwangerschaftstest vor
Beginn einer Behandlung mit Zofran abkldren und miissen darauf hingewiesen werden, dass Zofran
moglicherweise schédlich fiir den sich entwickelnden Fdtus ist.

Es wird empfohlen, eine effektive  Verhiitungsmethode  (Methoden —mit  einer
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von < 1%) wihrend der Behandlung mit Zofran, sowie zwei Tage
nach Behandlungsende anzuwenden.



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ondansetron in die Muttermilch {ibergeht. Es liegen keine Daten zum Einfluss
von Ondansetron auf das gestillte Kind oder auf die Bildung der Muttermilch vor. Allerdings konnte
gezeigt werden, dass Ondansetron in die Muttermilch von laktierenden Tieren (Ratten) {ibertritt. Es wird
daher empfohlen, vor einer Behandlung mit Ondansetron abzustillen.

Fertilitit
Zofran hat keinen Einfluss auf die Fertilitét.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zofran hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

In Studien zur psychomotorischen Leistungsfahigkeit beeintrachtigt Ondansetron nicht die
Leistungsfahigkeit und verursacht keine Dampfung. Ein nachteiliger Einfluss auf diese Tétigkeiten wird
aufgrund der Pharmakologie von Ondansetron nicht angenommen.

4.8 Nebenwirkungen

Die unerwiinschten Reaktionen sind in der nachfolgenden Liste nach Systemorganklassen (geméf
MedDRA-Datenbank) und absoluter Haufigkeit (alle berichteten Ereignisse) gegliedert aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten werden 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) sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar).

Sehr haufige, hdufige und gelegentliche Nebenwirkungen wurden im Allgemeinen aus Daten klinischer
Priifungen bestimmt; das Auftreten von Nebenwirkungen unter Placebo wurde beriicksichtigt. Seltene
und sehr seltene Nebenwirkungen sowie Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit wurden im
Allgemeinen aufgrund der Daten aus der Spontanerfassung und der Literatur bestimmt.

Die nachfolgenden Héufigkeiten wurden unter Standarddosierung mit Ondansetron ermittelt.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp, die manchmal schwerwiegend sein

konnen, einschlieBlich Anaphylaxie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig:  Kopfschmerzen

Gelegentlich:  Krampfe, Storung im Bewegungsablauf (einschlieBlich extrapyramidaler Symptome
wie etwa dystonische Reaktionen, okulogyre Krise und Dyskinesie) wurden beobachtet
ohne definitiven Hinweis von bleibenden klinischen Spatfolgen.

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

Augenerkrankungen

Selten: voriibergehende Sehstorungen (z.B. verschwommenes Sehen), vorwiegend bei zu
schneller i.v. Verabreichung

Sehr selten: voriibergehende Blindheit, vorwiegend bei i.v. Verabreichung

In der Mehrheit der Félle kam es innerhalb von 20 Minuten zur vollstindigen Erholung.
Die meisten betroffenen Patienten waren mit chemotherapeutischen Substanzen
behandelt worden, die Cisplatin enthielten. Einige der Félle von voriibergehender
Erblindung waren kortikal verursacht.



Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Brustschmerz mit oder ohne ST-Streckensenkung im EKG, Bradykardie und
Arrhythmie

Selten: Verlangerung des QT-Intervalls (einschlieBlich Torsade de Pointes)

Nicht bekannt: Myokardiale Ischimie (siche Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen
Hiufig: Wirmegefiihl oder Hitzewallungen

Gelegentlich:  Blutdruckabfall

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums
Gelegentlich:  Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hiufig: Obstipation durch Verzogerung der Darmpassage
Nicht bekannt: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: asymptomatische Erh6hung der Leberfunktionswerte
Diese Wirkung wurde héufig bei Patienten unter Cisplatintherapie beobachtet.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Flush
Sehr selten: toxischer Hautausschlag, einschlieflich toxische epidermale Nekrolyse
Kinder und Jugendliche

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

49  Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Bisher gibt es wenig Erfahrung mit Uberdosierungen, doch sind im Falle einer versehentlichen
Uberdosierung folgende Vergiftungserscheinungen zu erwarten: Sehstérungen, schwere Verstopfung,
Hypotonie und eine vasovagale Episode mit einem voriibergehenden AV-Block zweiten Grades. In allen
Fillen sind die Ereignisse wieder vollstindig abgeklungen.

Ondansetron verlingert das QT Intervall dosisabhingig. Eine EKG Uberwachung ist empfohlen bei
Fillen von Uberdosierung.

Kinder und Jugendliche

Es wurden Fille 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 geschétzte aufgenommene Menge iiberschritt 4 mg/kg).



http://www.basg.gv.at/

Therapie
Es gibt kein spezifisches Gegenmittel gegen Ondansetron. In Fillen vermuteter Uberdosierung sind
geeignete symptomatische Behandlung und supportive Mafinahmen einzuleiten.

Die weitere Behandlung sollte nach klinischem Bedarf erfolgen oder, falls verfiigbar, nach den
Empfehlungen der nationalen Vergiftungszentrale.

Eine Verabreichung von Ipecacuanha zur Behandlung der Uberdosierung nach oraler Einnahme wird
nicht empfohlen, da die Patienten auf Grund des antiemetischen Effekts von Zofran auf diese Therapie
wahrscheinlich nicht ansprechen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit, Serotonin-(5-HT3)-
Rezeptorantagonisten, ATC-Code: AO4AAO1

Wirkmechanismus

Ondansetron ist ein potenter, hoch selektiver SHT;-Rezeptorantagonist. Der genaue
Wirkungsmechanismus bei der Kontrolle von Emesis und Nausea ist nicht bekannt.

Zytotoxisch wirkende Chemotherapeutika und Strahlenbehandlung kdnnen eine Freisetzung von SHT
(Serotonin) im Diinndarm bewirken, wobei durch Aktivierung der afferenten Vagusfasern {iber die
5SHT;-Rezeptoren der Brechreflex ausgeldst wird. Ondansetron blockiert die Auslosung dieses Reflexes.

Die Aktivierung der afferenten Vagusfasern kann auch eine Freisetzung von SHT (Serotonin) in die
Area postrema bewirken, was die Emesis {iber zentrale Mechanismen noch weiter fordert. Daher ist die
Wirkung von Ondansetron wahrscheinlich auf den kompetitiven Antagonismus an SHT;-Rezeptoren im
peripheren und zentralen Nervensystem zuriickzufiihren.

Der Wirkmechanismus bei postoperativer Nausea und Emesis ist nicht bekannt, es wird jedoch vermutet,
dass er dhnlich verlduft wie bei der durch Chemotherapie hervorgerufenen Ubelkeit und Emesis.

Pharmakodynamische Wirkungen
Ondansetron hat keinen Einfluss auf die Plasma-Prolaktinkonzentration.

QT-Verlingerung

Die Wirkung von Ondansetron auf das QT Intervall wurde in einer doppelblinden, randomisierten,
Placebo- und positiv-kontrollierten (Moxifloxacin) Crossover-Studie bei 58 gesunden erwachsenen
Mainnern und Frauen ermittelt. Ondansetron-Dosen von 8 mg und 32 mg wurden intravends iiber einen
Zeitraum von 15 Minuten verabreicht. Bei der hochsten getesteten Dosis von 32 mg betrug die hochste
durchschnittliche (Obergrenze von 90 % CI) QTcF Differenz nach der Baseline-Korrektur im Vergleich
zu Placebo 19,6 (21,5) ms. Bei der niedrigsten getesteten Dosis von 8 mg betrug die hdchste
durchschnittliche (Obergrenze von 90 % CI) QTcF Differenz nach der Baseline-Korrektur im Vergleich
zu Placebo 5,8 (7,8) ms. Bei dieser Studie waren keine QTcF Messungen hoher als 480 ms und keine
QTcF Verlangerung war hoher als 60 ms. Keine signifikanten Verdnderungen konnten bei den
gemessenen elektrokardiographischen PR oder QRS-Intervallen festgestellt werden.

Klinische Wirksamkeit
Kinder und Jugendliche
Chemotherapie- induzierte Nausea und Emesis

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
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1 bis 18 Jahren untersucht (S3AB3006). Die Patienten erhielten an den Behandlungstagen entweder
5 mg/m? Ondansetron intravends und 4 mg Ondansetron oral nach 8 bis 12 Stunden oder 0,45 mg/kg
KG Ondansetron intravends und eine orale Gabe Placebo nach 8 bis 12 Stunden. Nach der
Chemotherapie erhielten beide Gruppen drei Tage lang 4 mg Ondansetron Losung zweimal téglich. Die
komplette Kontrolle iiber das Erbrechen betrug an den schlimmsten Therapietagen 49% (Smg/m? i.v. +
4 mg Ondansetron p. 0.) bzw. 41% (0,45 mg/kg i. v. + Placebo p. 0.).

Eine doppelblinde, randomisierte und Placebo-kontrollierte klinische Studie (S3AB4003) mit 438
Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren zeigte an den schlimmsten Therapietagen bei einer intravendsen
Gabe von 5 mg/m? Ondansetron mit 2 bis 4 mg Dexamethason oral eine komplette Kontrolle iiber das
Erbrechen bei 73% der Patienten; bei einer Verabreichung von 8 mg Ondansetron Losung mit 2 bis 4 mg
Dexamethason oral an den Therapietagen erreichten 71% der Patienten eine komplette Kontrolle tiber
das Erbrechen. Nach der Chemotherapie erhielten beide Gruppen zwei Tage lang 4 mg Ondansetron
Losung zweimal taglich. 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, unkontrollierten, einarmigen Studie untersucht (S3A40320). Alle Kinder erhielten drei Dosen
Ondansetron i. v. (je 0,15 mg/kg KG), die 30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie und dann 4 und 8
Stunden nach der ersten Dosis verabreicht wurden. Eine komplette Kontrolle {iber 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 fiir Kinder unter 12 Jahren bzw. mit 8 mg Ondansetron fiir Kinder ab 12 Jahren
untersucht. Eine komplette Kontrolle iiber das Erbrechen wurde bei 42 % der Patienten erreicht.

Postoperative Nausea und Emesis

Die Wirksamkeit einer Einzeldosis Ondansetron in der Prévention von postoperativer Nausea und
Emesis wurde in einer doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studie mit 670
Kindern im Alter von 1 bis 24 Monaten (postkonzeptionelles Alter > 44 Wochen, Gewicht > 3 kg)
untersucht. Die inkludierten Probanden wurden eingeteilt, um sich den jeweiligen Operationen unter
Vollnarkose zu unterziehen und hatten einen ASA Status < III. Eine Einzeldosis von Ondansetron
0,1 mg/kg KG wurde innerhalb von fiinf Minuten nach Induktion der Anédsthesie gegeben. Der Anteil
an Patienten, die innerhalb des 24-stlindigen Beobachtungszeitraums zumindest eine emetische Episode
erlebten, war in der Placebogruppe hoher als in der Verumgruppe (28% versus 11%, p<0,0001).

Vier doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien wurden mit 1469 ménnlichen und weiblichen Patienten
im Alter von 2 bis 12 Jahren bei Vollnarkose durchgefiihrt. Die Patienten wurden randomisiert entweder
auf intravenose Einzeldosen (0,1mg/kg bei Patienten unter 40 kg, 4 mg fiir padiatrische Patienten {iber
40 kg (n = 735 Patienten)) Ondansetron oder Placebo (n=734). Die Substanz wurde iiber einen Zeitraum
von mindestens 30 Sekunden unmittelbar vor oder nach Induktion der Anésthesie gegeben. Ondansetron
war signifikant wirksamer in der Privention von Nausea und Emesis als Placebo. Die Ergebnisse dieser
Studien sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst:

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 Nausea 64 51 0,004
S3GTI11 keine Emesis 60 47 0,004

CR = ohne Emesis, Notfallmedikation oder Studienabbruch

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Ondansetron bleiben nach wiederholter Gabe unverindert.

Resorption
Nach oraler Verabreichung wird Ondansetron rasch resorbiert. Zofran-Filmtabletten und Zofran-Zydis

sind biodquivalent und weisen eine absolute Bioverfligbarkeit von ca. 60% auf. Die mittlere
Bioverfiigbarkeit bei gesunden méinnlichen Freiwilligen nach Gabe einer einzelnen 8 mg Tablette
betrigt 55 bis 60%.

Plasmaspitzenkonzentrationen von 30 ng/ml treten ca. 1,5 Stunden nach oraler Gabe einer 8 mg-Dosis
auf. Nach einer i.m.- oder i.v.-Verabreichung von 4 mg erreicht man bereits nach 10 Minuten
dquivalente Blutspiegel.

Verteilung
Das Steady-State-Verteilungsvolumen betrdgt ca. 140 1. Ondansetron wird zu 70-76% an

Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation und Elimination

Ondansetron wird durch multiple hepatische Metabolisierung aus dem systemischen Kreislauf entfernt.
Der Grofiteil der ausgeschiedenen Metaboliten (>40 % der verabreichten Dosis) sind Glucuronid- und
Sulfatkonjugate von 8-Hydroxyondansetron, welches pharmakologisch aktiv ist, aber nach oraler oder
intravenoser Verabreichung von Ondansetron im systemischen Kreislauf nicht nachgewiesen werden
kann (<2 ng/ml). Die Metaboliten von Ondansetron werden hauptséchlich mit dem Urin ausgeschieden.
Das Fehlen des Enzyms CYP2D6 im Falle eines genetisch bedingten Defekts (Debrisoquin-
Polymorphismus) hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ondansetron. Weniger als 5% der
resorbierten Dosis werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertszeit
betrdgt etwa 3 - 5 Stunden.

Besondere Patientenpopulationen

Geschlechtsspezifische Unterschiede zeigten sich in der Disposition von Ondansetron, wobei Frauen
nach oraler Gabe eine hdohere Resorptionsrate und eine verringerte systemische Clearance bzw.
Verteilungsvolumen (adjustiert nach Gewicht) aufwiesen.

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

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 bis 4 Monaten (n=19), die vor einer Operation standen, war
die Korpergewichts-normierte Clearance um ca. 30 % verlangsamt gegeniiber der Clearance bei den
Patienten zwischen 5 und 24 Monaten (n=22), jedoch vergleichbar derjenigen bei Patienten im Alter
von 3 bis 12 Jahren. Die Halbwertszeit bei der Patientenpopulation im Alter von 1 bis 4 Monaten betrug
im Mittel 6,7 Stunden gegeniiber 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 Korperfliissigkeitsanteil bei Neugeborenen
und Kleinkindern und durch das hohere Verteilungsvolumen fiir wasserldsliche Wirkstoffe wie z. B.
Ondansetron erkléren.

Bei péddiatrischen Patienten im Alter von 3 bis 12 Jahren, die sich ausgewéhlten chirurgischen Eingriffen
unter Allgemeinanésthesie unterzogen, waren die absoluten Werte sowohl fiir die Clearance als auch fiir
das Verteilungsvolumen von Ondansetron im Vergleich zu den Werten erwachsener Patienten
verringert. Beide Parameter stiegen linear in Abhéngigkeit vom Korpergewicht 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 fiir diese Parameter zwischen den
verschiedenen Altersgruppen dhnlich. Die Anwendung einer korpergewichtsbezogenen Dosierung
beriicksichtigt altersabhidngige Verdnderungen und bewirkt eine Normalisierung der systemischen
Exposition bei padiatrischen Patienten.
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Eine populationspharmakokinetische Analyse wurde an 428 Personen (Krebspatienten, chirurgische
Patienten und gesunde Freiwillige) im Alter von 1 Monat bis 44 Jahre nach i.v. Gabe von Ondansetron
durchgefiihrt. Basierend auf dieser Analyse war die systemische Exposition (AUC) von Ondansetron
nach oraler oder i.v. Gabe in Kindern und Jugendlichen vergleichbar mit der von Erwachsenen, mit der
Ausnahme von Kindern im Alter von 1 bis 4 Monaten. Das Distributionsvolumen war altersabhéngig
und geringer in Erwachsenen als in Sduglingen und Kindern. Die Clearance war abhéngig vom Gewicht
aber nicht vom Alter mit der Ausnahme von Kindern im Alter von 1 bis 4 Monaten. Es ist schwierig
festzustellen, ob es sich dabei um eine zusitzliche Verminderung der Clearance verbunden mit dem
Alter in Séuglingen von 1 bis 4 Monaten oder um eine inhdrente Variabilitit auf Grund der geringen
Anzahl von in dieser Altersgruppe untersuchten Personen handelt. Da an Patienten, die jiinger als 6
Monate sind, nur eine Einzeldosis zur Prophylaxe von postoperativer Nausea und Erbrechen verabreicht
wird, ist eine verminderte Clearance wahrscheinlich klinisch irrelevant.

Altere Personen

Frithe Phase-I-Studien an gesunden élteren Freiwilligen zeigten einen leichten altersbedingten Abfall
der Clearance und eine Steigerung der Halbwertszeit von Ondansetron. Jedoch die hohe Variabilitét
unter den Patienten fiihrte zu einer beachtlichen Uberschneidung der pharmakokinetischen Parameter
von jungen (< 65 Jahre) und élteren Patienten (> 65 Jahre). Es wurden keine Unterschiede in der
Sicherheit und Wirksamkeit zwischen jungen und dlteren Krebspatienten gefunden, die in die klinischen
Studien zur Untersuchung von Chemotherapie induziertem Erbrechen und Ubelkeit eingeschlossen
waren, um unterschiedliche Dosisempfehlungen fiir dltere Patienten zu stiitzen.

Aufgrund von neuen Daten von Ondansetron-Plasmakonzentrationen und Expositions—Wirkung-
Modellierung wird bei Patienten > 75 Jahre ein groferer Einfluss auf QTcF verglichen mit jiingeren
Erwachsenen vorhergesagt.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit méfigen Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance 15 bis 60 ml/ min.) sind
sowohl die systemische Clearance als auch das Verteilungsvolumen nach intravendser Gabe von
Ondansetron reduziert; dies fiihrt zu einer leichten, aber klinisch nicht signifikanten Erhohung der
Eliminations-Halbwertszeit (auf 5,4 Stunden). Eine Studie bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstdrungen, die regelméfBige Himodialysen bendtigten, zeigte, dass die Pharmakokinetik
von Ondansetron nach intravendser Gabe praktisch unverdndert bleibt (die Untersuchung erfolgte
zwischen den Dialysen).

Patienten mit Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstorungen ist die systemische Clearance von Ondansetron
deutlich reduziert, die Eliminationshalbwertszeit (15 bis 32 Stunden) verldngert, und die orale
Bioverfiigbarkeit ndhert sich infolge der verringerten pré-systemischen Verstoffwechselung 100 %.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxikologische Studien

Aus reproduktionstoxikologischen Studien mit Ratten und Kaninchen ergaben sich keine Hinweise auf
eine schidigende Wirkung fiir den Fotus, wenn Ondansetron wéhrend der Organogenese in der etwa 6-
fach, bzw. 24-fach erhohten, fiir den Menschen empfohlenen oralen Maximaldosis von 24 mg/Tag,
bezogen auf die Kdrperoberflache, verabreicht wurde.

In Studien mit Ratten und Kaninchen zur embryo-fetalen Entwicklung erhielten schwangere Tiere orale
Dosen bis zu 15 mg/kg/Tag bzw. 30 mg/kg/Tag wihrend der Organogenese. Mit Ausnahme einer
leichten Abnahme des miitterlichen Kdrpergewichts bei Kaninchen, gab es keine signifikanten Effekte
von Ondansetron auf die Muttertiere oder die Entwicklung der Nachkommen. Dosierungen von 15
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mg/kg/Tag bzw. 30 mg/kg/Tag bei Kaninchen entsprachen der 6-fach, bzw. 24-fach erhohten, fiir den
Menschen empfohlenen oralen Maximaldosis von 24 mg/Tag, bezogen auf die Korperoberflache.

In Toxizitétsstudien 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 leichten Abnahme des miitterlichen Korpergewichts, gab es keine toxischen Effekte
von Ondansetron bei schwangeren Ratten oder die pra- und postnatale Entwicklung der Nachkommen,
einschlieBlich des Reproduktionsverhaltens der zugehdrigen F1-Generation. Dosierungen von 15
mg/kg/Tag bei Ratten entsprachen der

24-fach erhohten, fiir den Menschen empfohlenen oralen Maximaldosis von 24 mg/Tag, bezogen auf
die Korperoberfléche.

Ondansetron und seine Metaboliten akkumulieren in der Muttermilch von Ratten, das Milch/Plasma-
Verhiltnis betrug 5,2:1.

Nach einer Studie mit geklonten, humanen, kardialen Ionenkanilen hat Ondansetron bei klinisch
relevanten Konzentrationen das Potenzial, die kardiale Repolarisierung durch Blockade der hERG-
Kaliumkanile zu beeinflussen. Voriibergehende EKG-Anderungen wurden von klinischer Seite
berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Eine dosisabhingige QT Verldngerung wurde in einer umfassenden QT-Studie bei freiwilligen
Versuchspersonen beobachtet (siche Abschnitt 5.1).

Karzinogenitit und Mutagenitét

In 2-Jahres-Studien an Ratten und M&usen mit oralen Ondansetron-Dosen von bis zu 10 mg/kg pro Tag
bzw. 30 mg/kg pro Tag (etwa das 4- bzw. 6-fache der empfohlenen oralen Hochstdosis fiir den
Menschen von 24 mg pro Tag, bezogen auf die Korperoberfliche) wurden keine karzinogenen
Wirkungen festgestellt.

Ondansetron war in Standardtests zur Mutagenitét nicht mutagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose

Mikrokristalline Cellulose

Vorverkleisterte Stirke

Magnesiumstearat

Hypromellose

Farbstoff Gelb (enthalt: Titandioxid (E171) und Eisenoxid (E172))
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackung (PVC/Alu) mit 10 Filmtabletten
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sandoz GmbH, Biochemiestrafie 10, 6250 Kundl

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Zofran 4 mg - Filmtabletten
Z.Nr.: 1-19341

Zofran 8 mg - Filmtabletten
Z.Nr.:1-19343

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 16. Mai 1991
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung 24. September 2012

10. STAND DER INFORMATION

03/2023

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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